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Geleitwort 


In der Schweiz gliedert sich die Laboratoriumsmedizin in die fiinf Bereiche Klinische 
Chemie, Hämatologie, Klinische Immunologie, Klinische Mikrobiologie und Genetik. 
Daneben wird labormedizinische Diagnostik auch in der Pathologie betrieben, fallt von 
der Tarifsituation in der Schweiz her aber nicht in den Bereich der Analysen, sondern in 
den Bereich des Tarmed. Die Labormedizin ist somit fast im gesamten klinischen Kontext 
präsent. 

Angesichts der immer grösseren Anzahl von Laboranalysen - nicht zuletzt in jüngster 
Zeit durch die Pandemie von COVID-19 - lässt sich schliessen, dass die Labormedizin 
einen gewissen Nutzen für die Klinik hat. Immer wieder wird angeführt, dass die Labor- 
medizin in Diagnostik und Therapie für die Mehrheit der klinischen Entscheidungen 
massgeblich ist. Ob es die oft genannten 70 Prozent sind, bleibe dahingestellt. Dass es sich 
aber um einen grossen Anteil handeln dürfte, liegt auf der Hand. 

Zu den neusten Errungenschaften in Diagnostik und Therapie gehört die personalisierte 
Medizin oder Präzisionsmedizin. Personalisierte Medizin ist die Anpassung der medizini- 
schen Behandlung an die individuellen Merkmale jedes Patienten. Sie beruht auf unserem 
Verständnis darüber, wie das einzigartige molekulare und genetische Profil einer Person 
sie für bestimmte Krankheiten anfällig macht. Um dies herauszufinden, braucht es unbe- 
dingt eine leistungsfähige Labormedizin mit der Möglichkeit, sich rasch weiterzuentwi- 
ckeln. Im aktuellen Tarifsystem der Schweiz wird leider eine schnelle Weiterentwicklung 
durch die Trägheit des Systems massiv behindert. 

Eine leistungsfähige Labormedizin muss auch eine qualitativ hochstehende sein. Um 
zu garantieren, dass Laborresultate korrekt, zuverlässig und schnell verfügbar sind, muss 
ein grosser Aufwand in Qualitätssicherung und Logistik betrieben werden. Ein solcher 
kann nur mit ausreichenden finanziellen Mitteln erreicht werden. Der fortwährende Druck 
auf die Preise von Laboranalysen bedroht unmittelbar die Qualität der Analytik. Dabei 
wird nicht berücksichtigt, dass zuverlässige Laborresultate ein enormes Einsparungspo- 
tenzial bei Diagnostik und Therapie nach sich ziehen. Falsche Diagnosen und Therapien 
verlängern die Hospitalisationsdauer und sind um ein Vielfaches teurer für das Gesund- 
heitssystem als qualitativ hochstehende Laboranalytik. Zudem belasten sie die Patienten 
mit teuren und unnötigen Therapieversuchen. Laboranalytik kann also wesentliche 
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Einsparungen generieren, welche in der Diskussion um die Kosten im Gesundheitswesen 
nur allzu gerne unter den Tisch gewischt werden. Dabei verursacht die Labormedizin nur 
etwa drei Prozent der Gesamtkosten des Gesundheitswesens. 

Die vorliegende Studie versucht von der wissenschaftlichen Seite her Antwort auf die 
Frage des Nutzens der Labormedizin zu finden. Nur sehr wenige Arbeiten haben sich bis- 
her mit dem Thema befasst und eine letztendliche Antwort kann auch mit der vorliegenden 
Studie nicht umfassend gegeben werden. Es zeigt sich aber klar, dass die Labormedizin 
ein unverzichtbarer Bestandteil der Medizin ist, wenn sie auch nicht so im Vordergrund 
stattfindet wie andere Disziplinen. Diese Arbeit hilft hoffentlich mit, dass die Labormedi- 
zin von ihrem Schattendasein befreit wird und in der Öffentlichkeit die Anerkennung fin- 
det, die sie verdient. 


Ehemalige Präsidenten der FAMH Willi G. Conrad und Hans H. Siegrist 
Bern 
im Dezember 2022 


Vorwort 


Die Frage nach dem Nutzen der Laboratoriumsmedizin in der Schweiz erscheint vorder- 
gründig entweder ganz einfach oder überhaupt nicht beantwortbar. 

Einerseits deshalb einfach, weil einem niedrigen Anteil an den Gesundheitsausgaben 
nach verbreiteter Expertenmeinung ein massgeblicher Anteil der Laboratoriumsmedizin 
an 70 Prozent aller klinischen Entscheide (Diagnosen, Spitalaufnahmen, Therapien usw.) 
gegenübersteht. Ohne die selbstverständliche Verfügbarkeit qualitätsgesicherter laborme- 
dizinischer Diagnostik wäre die Versorgung der Bevölkerung gleichsam auf das Niveau 
einer «Barfussmedizin» zurückgeworfen; anders ausgedrückt: erst verlässliche Laborda- 
ten ermöglichen ein zielgerichtetes ärztliches Vorgehen in Diagnostik und Therapie. Dabei 
ist die Rolle der Labormedizin je nach Therapiegebiet durchaus unterschiedlich und auf- 
grund des starken medizinischen Fortschritts — nicht nur innerhalb der Disziplin — einem 
zeitlichen Wandel unterworfen. 

Andererseits aber ist ein Nutzennachweis deshalb kompliziert, weil sich der Nutzen der 
Labordiagnostik nur an den daraus folgenden Konsequenzen für Patientinnen und Patien- 
ten! sowie aus Public Health- und gesamtgesellschaftlicher Perspektive bestimmen lässt — 
und dieser Nutzen wiederum entscheidend von den sich ebenfalls rasch entwickelnden 
therapeutischen Möglichkeiten der Medizin abhängt. Ein bekanntes Beispiel für diese 
Problematik sind Tests, die das individuelle Risiko einer zukünftigen Entwicklung einer 
Demenz vom Alzheimer-Typ vorhersagen sollen; deren Nutzen liegt derzeit noch ganz 
überwiegend auf dem Gebiet wissenschaftlicher Forschung und Entwicklung. 

Wenn aber schon eine stringente Beweisführung des sogenannten «70 %-Claims»* na- 
hezu aussichtslos erscheint, dann gilt das erst recht für die Frage nach dem Kosten/Nutzen- 
Verhältnis, also der Wirtschaftlichkeit oder ökonomischen Effizienz der Labormedizin als 


! Ausschliesslich aus Gründen der sprachlichen Vereinfachung und der Lesbarkeit wird nachfolgend 
überwiegend das generische Maskulinum verwendet werden. 

?Der «70 %-Claim» geht zurück auf Rodney W. Forsman von der Mayo-Klinik in Rochester, MN, 
der in einem als Review klassifizierten Beitrag «Why is the laboratory an afterthought for managed 
care organizations?» für die Zeitschrift Clinical Chemistry (1996; Bd. 42 (5): 813-816) postulierte 
«Laboratory services may make up 5 % of a hospital‘s budget but leverage 60-70 % of all critical 
decision-making such as admittance, discharge, and medication.» 
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Ganzes. Theoretisch würde die Antwort detaillierte und aktuelle Kenntnis des Kosten/ 
Nutzen-Verhältnisses nahezu aller medizinischen Massnahmen erfordern — eine prakti- 
sche Unmöglichkeit und überdies von zweifelhaftem Informationswert («Value of Infor- 
mation»). 

Genau wie die gelegentlich gestellte analoge Frage «Ist Prävention kosteneffektiv?» 
lässt sich der Wert labormedizinischer Massnahmen nicht global, sondern nur fallweise 
bestimmen. Wie für alle Fragen nach der Kosteneffektivität gilt, dass eine Massnahme 
niemals per se kosteneffektiv sein Kann, sondern immer nur in einem spezifischen Kon- 
text. Aussagen zur Kosteneffektivität sind immer Vergleiche mit einem zu definierenden 
alternativen Vorgehen (häufig der «Standard of Care») in einer konkreten Entscheidsitua- 
tion für eine bestimmte Patientengruppe, die zudem stets nur aus einer Perspektive (zum 
Beispiel derjenigen der Gesellschaft oder eines Kostenträgers) Gültigkeit besitzt. 

Im Zusammenhang mit Health Technology Assessments wird in Analogie dazu stan- 
dardmässig das sog. «PICO»- oder noch besser «PJCOS»-Prinzip angewendet, wobei das 
P für die fragliche Patientenpopulation, das / für die evaluierte Intervention, das C für den 
Komparator («Comparator»), das O für die Zielerreichung resp. die (meist klinischen) 
Konsequenzen («Outcomes») und das S für die Qualität der vorliegenden Studien und den 
damit verbundenen Grad des Vertrauens in die verfügbare Evidenz stehen. 

Vor diesem Hintergrund haben wir für die vorliegende Arbeit einen Weg gewählt, der 
unseres Wissens in dieser Form noch nicht beschritten wurde — wahrscheinlich nicht zu- 
letzt wegen der Dimension der damit verbundenen Aufgabe, für zahlreiche Interventionen 
in unterschiedlichen Therapiegebieten strukturierte Reviews durchzuführen, aus denen 
sich belastbare Aussagen über deren Wert ableiten lassen. 

Aus Gründen der Machbarkeit war daher eine Begrenzung auf eine überschaubare An- 
zahl diagnostischer Verfahren notwendig; über die damit unvermeidlich verknüpften Li- 
mitationen der von uns vorgelegten Studie lässt sich naturgemäss trefflich diskutieren. 

Nach ausführlichen Vorüberlegungen und orientierenden Recherchen zur Datenlage in 
den Jahren 2018 und 2019 entschieden wir uns für eine thematische Konzentration auf 
diejenigen Krankheitsgruppen, die für den grössten Teil der Krankheitslast der Schweizer 
Bevölkerung verantwortlich sind. Aber auch innerhalb der einzelnen Krankheitsgruppen 
war eine Auswahl zu treffen. So wird als Beispiel für die Bedeutung der Labordiagnostik 
auf dem Gebiet der wichtigen Herz-Kreislauf-Erkrankungen die Rolle der hochsensitiven 
Troponin-Tests nachgezeichnet werden; doch hätte mit gewissem Recht ebenso der gut 
belegte Nutzen der D-Dimer-Tests im Rahmen der schnellen Ausschlussdiagnostik bei 
Verdacht auf eine gefährliche thromboembolische Erkrankung (tiefe Venenthrombose 
oder Lungenembolie)* exemplarisch herangezogen werden können. 

Angesichts der wissenschaftlichen Fokussierung auf die Rolle und den Nutzen 
Biomarker-gestützter Diagnostik entschlossen wir uns darüber hinaus, die von pathologi- 
schen Laboratorien durchgeführte Diagnostik insbesondere in der Onkologie nicht von der 
Betrachtung auszuschliessen — wohl wissend, dass in der Schweizer Vergütungssystematik 


3 Für eine aktuelle systematische Übersicht der Kosteneffektivität vgl. Yuan Zhang et al. 2021. 
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diese in den Zuständigkeitsbereich der FMH und nicht in jenen der FAMH fallen. Umge- 
kehrt führte die Bevorzugung häufiger Krebsarten zu einem Verzicht auf eine ausführliche 
Diskussion der herausragenden Bedeutung der Labordiagnostik bei den glücklicherweise 
insgesamt seltenen malignen hämatologischen Erkrankungen? nicht zuletzt im Kindesal- 
ter.” Wir fühlen uns in dem wissenschaftlich, nicht politisch motivierten Entscheid, der 
Bedeutung der Biomarker-gestützten Diagnostik in der Onkologie breiten Raum zu ge- 
währen, bestärkt durch die dynamische Entwicklung innovativer Verfahren, namentlich 
des absehbar grossen Potenzials von Flüssigbiopsien («Liquid Biopsies»), denen wir fol- 
gerichtig einen eigenen Abschnitt im Kapitel «Zukunftspotenziale der Labormedi- 
zin» widmen. 

Nach dem Entscheid über das Grundkonzept und die thematischen Schwerpunkte er- 
folgten strukturierte Recherchen in einem Zeitraum bis Ende Jahr 2021. Unter Berück- 
sichtigung der jeweiligen medizinischen Grundlagen zu den betrachteten Krankheitsbil- 
dern ergab sich ein Gesamtumfang des so entstandenen Manuskripts von mehr als 1000 
Textseiten. Mit Blick auf die Lesbarkeit und angesichts der Zielsetzung, die eine — wenn 
auch aktualisierte — partielle Reproduktion von klinischem Lehrbuchwissen nicht inklu- 
dierte, beschlossen wir eine radikale Kürzung des Umfangs auf diejenigen Aspekte, die für 
die Dokumentation des patientenrelevanten und gesellschaftlichen Nutzens der betrachte- 
ten Testfahren entscheidend erschienen. 

Schon deshalb kann mit der vorliegenden Arbeit kein Anspruch auf Vollständigkeit 
oder auch nur auf einen Versuch derselben erhoben werden. In Anspruch genommen wird 
dagegen das Bestreben nach grösstmöglicher wissenschaftlicher Sorgfalt. Einzelne Kapi- 
tel wurden unter der Koordination von Willi Conrad (Luzern) und Hans Siegrist (Neuen- 
burg), unterstützt durch Andreas Faller (Basel) dankenswerterweise von ausgewiesenen 
Schweizer Expertinnen und Experten für Labormedizin aus dem Kreis der FAMH auf 
sachliche Richtigkeit gegengelesen und kommentiert. 

Dank schulden wir darüber hinaus Peter Kolominsky-Rabas (Erlangen) für seine hilf- 
reichen Hinweise zur Weiterentwicklung der Regulierung von Medizinprodukten in Eu- 
ropa, Angelina Kiefel (Wiesbaden) für die professionelle Gestaltung der Grafiken sowie 
Elmar Stridde (Bechtheim) für seine Beiträge zu einer Einordnung von mehreren der be- 
arbeiteten Testverfahren in ihren klinischen Kontext — wenngleich die letzteren zum gröss- 
ten Teil den schon erwähnten Umfangskürzungen wieder zum Opfer fielen und im Archiv 


*Siehe zum Beispiel bzgl. Hodgkin-Lymphomen: Richard T. Hoppe et al. 2020; Dennis A. Eiche- 
nauer et al. 2018; Non-Hodgkin-Lymphomen: Hervé Tilly et al. 2015; chronisch-lymphatische Leu- 
kämien: Clemens-Martin Wendtner et al. 2020; Barbara Eichhorst et al. 2021; umfangreiche Recher- 
chen im projektbezogenen Archiv von InnoVal*°. 


>Siehe zum Beispiel bzgl. akute myeloische Leukämien (AML): Ursula Creutzig et al. 2012, 2019; 
NCCN 2022; bzgl. akute lymphoblastische Leukämien (ACL): Gabriele Escherich und Matthias 
Schrappe 2021; Patrick Brown et al. 2020; bzgl. chronische myeloische Leukämien (CML): Andreas 
Hochhaus et al. 2018; chronisch-lymphatische Leukämien (CLL): Michael Hallek et al. 2018; Ste- 
fania Trino et al. 2018; Simon Frey et al. 2016; u. v. a. m.; umfangreiche Recherchen im projektbe- 
zogenen Archiv von InnoVal"“, 
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landeten. — Die Verantwortung für die getroffenen Aussagen und Bewertungen sowie 
sämtliche trotz aller Anstrengungen verbliebenen Ungenauigkeiten und eventuelle Fehler 
verbleibt all dessen ungeachtet allein beim Autorenteam. 

Der überaus verlockenden Versuchung, die Rolle der Labormedizin in Bewältigung der 
SARS-CoV-2-Pandemie ausführlich zu diskutieren, haben wir mit Blick auf die Dynamik 
der pandemischen Situation und die fortdauernde Unberechenbarkeit hinsichtlich des 
möglichen Auftretens neuer besorgniserregender Mutanten des Virus (und hoffentlich 
wirksamerer therapeutischer Ansätze) widerstanden. Zu gross erschien uns das Risiko, 
schon beim Erscheinen der Arbeit veraltete Daten zu verwenden. Aus diesem Grund haben 
wir eine Betrachtung der evident unverzichtbaren Rolle der Labordiagnostik in der Pande- 
mie aus den übrigen Betrachtungen ausgegliedert und in einem Exkurs in Form eines zum 
Jahreswechsel 2021/22 nachträglich eingefügten separaten Abschn. 4.7 gegen Ende des 
Kap. 4 «Evaluation des Nutzens» behandelt. Wir verbinden diesen Abschnitt mit einer Il- 
lustration zur kontextabhängigen Interpretation positiver und negativer Testergebnisse. 

Abschliessend hinweisen dürfen wir auf den Disclaimer, dass wir trotz aller Sorgfalt 
keine Haftung für die Richtigkeit der Informationen übernehmen können. Insoweit wir 
Leitlinien oder Therapiestandards referieren, so geschieht dies ausschliesslich zum Zweck 
der Einordnung labordiagnostischer Massnahmen. Erwähnte Wirkstoffe und Therapien 
betreffend muss stets mit Änderungen bezüglich Anwendung, Dosierung, Nebenwirkun- 
gen, Gegenanzeigen und Wechselwirkungen gerechnet werden. 

Mithin legen wir mit Blick auf Umfang und Lesbarkeit vorliegend eine Zusammenfassung 
der Ergebnisse und Schlussfolgerungen einer umfangreicheren, teilweise deutlich tiefer ge- 
henden Analyse vor. Wir konzentrieren uns auf die wesentlichen Einsichten zum gesellschaft- 
lichen und ökonomischen Umfeld der betrachteten Tests und deren Nutzen. Dabei wird die 
Evidenz für den Nutzen jeweils sowohl aus der Perspektive der Patienten als auch aus einer 
gesellschaftlichen Public Health- und gesundheitsökonomischen Sicht beleuchtet. 
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Einleitung 


> Zusammenfassung Die Laboratorien in der Schweiz erzielen eine Wertschöp- 
fung von zwei Milliarden Schweizer Franken pro Jahr, beschäftigen rund 7700 
Mitarbeitende und verursachen weniger als drei Prozent der Leistungsausga- 
ben der Obligatorischen Krankenpflegeversicherung (OKP). Die Labormedizin 
gilt nach verbreiteter Expertenmeinung als ausschlaggebend für rund 70 % al- 
ler klinischen Entscheide («70 %-Claim»). Gleichzeitig steht sie vor grossen Her- 
ausforderungen im Zusammenhang mit dem Siegeszug der evidenzbasierten 
Medizin (EBM), erhöhten regulatorischen Hürden für den Leistungsnachweis 
vor und nach erfolgter Zulassung, und rigorosen Überprüfungen des klinischen 
Nutzens und des Kosten/Nutzen-Verhältnisses labordiagnostischer Verfahren 
im Rahmen von Health Technology Assessments (HTAs). 


Diese Entwicklung wird zwangsläufig mit erhöhten Aufwendungen für Forschung und 
Dokumentation einhergehen. Zur gleichen Zeit wird von der Labormedizin gefordert, dass 
sie auch weiterhin einen Beitrag zu einer qualitativ hochwertigen, wirksamen, zweckmäs- 
sigen und wirtschaftlichen medizinischen Versorgung der Schweizer Bevölkerung leistet. 
Vor diesem Hintergrund trat der Verband der medizinischen Laboratorien der Schweiz 
(Foederatio Analyticorum Medicinalium Helveticorum, FAMH) an das Institut für Inno- 
vation & Evaluation im Gesundheitswesen (InnoVal") heran, den von der Schweizer La- 
bormedizin gegenwärtig generierten und künftig zu erwartenden Nutzen aus den Perspek- 
tiven von Patienten und Gesellschaft zu untersuchen. 

Mit diesem Ziel wurden zunächst die Krankheitsgruppen identifiziert, die am meisten 
zu vorzeitiger Mortalität und Morbidität («Krankheitslast» oder «Burden of Disease») der 
Schweizerinnen und Schweizer beitragen. Für jeweils mindestens ein medizinisches Pro- 
blem aus diesen Gruppen wurde der Nutzen labormedizinischer Leistungen im Lichte 
jüngerer Entwicklungen exemplarisch analysiert: Lungen-, Darm- und Brustkrebs als häu- 
figste onkologische Erkrankungen, rheumatoide Arthritis, akuter Myokardinfarkt, depres- 
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sive Gesundheitsstörungen, sowie Hepatitis C und Sepsis als wichtige Infektionskrankhei- 
ten. In allen untersuchten Fällen zeigte sich die moderne Labormedizin (beispielhaft der 
Einsatz prädiktiver Biomarker als Voraussetzung einer gezielten Krebstherapie, Tests auf 
Anti-CCP-Antikörper bzw. hochsensitives kardiales Troponin zur frühen Diagnose der 
rheumatoiden Arthritis bzw. des akuten Herzinfarkts, TSH-Tests und therapeutisches Drug 
Monitoring für eine ursachengerechte, effektive Therapie von Depressionen, und die prä- 
zise Erregerdiagnostik einschliesslich Resistenzbestimmungen im Rahmen der Infektiolo- 
gie) als medizinisch wertvoll oder sogar unverzichtbar. Dabei erwiesen sich die untersuch- 
ten Tests durchweg als kosteneffektiv, mithin als «Werttreiber» mit einem attraktiven 
Kosten/Nutzen-Verhältnis. 

Mit dem zunehmenden Einsatz innovativer molekularbiologischer und molekulargene- 
tischer Methoden verknüpft ist die Hoffnung auf eine entscheidende Weiterentwicklung 
der Diagnostik auf dem Weg zu einer «Präzisionsmedizin»,! die nicht nur eine neue Di- 
mension zielgerichteter Therapien verspricht, sondern auch Perspektiven für eine rationa- 
lere und damit effektivere und effizientere Steuerung der aufwendigen medizinischen For- 
schung und Entwicklung (F&E) eröffnet. Vor allem in den Bereichen der Krebsmedizin 
und der Infektiologie haben sich bereits erste, zum Teil eindrucksvolle Erfolge eingestellt, 
so dass mit «präzisionsmedizinischen» Ansätzen die Hoffnung verbunden wird, gegen- 
wärtig noch vorherrschende «One Size Fits All»-Therapiestrategien künftig durch «die 
richtige Therapie für den richtigen Patienten zum richtigen Zeitpunkt» ersetzen zu kön- 
nen. Davon verspricht man sich eine frühere Krankheitserkennung, genauere Differential- 
diagnostik, zielgenauere Therapien mit verbesserter Wirksamkeit und Verträglichkeit, so- 
wie in der Konsequenz nicht nur grösseren Nutzen für die betroffenen Personen, sondern 
auf der gesellschaftlichen Ebene positive Public Health-Effekte und verbesserte Kosten/ 
Nutzen-Relationen bis hin zu Einsparungen durch Vermeidung von unnützen oder sogar 
schädlichen medizinischer Massnahmen. Der unübersehbare Aufschwung von Pharmako- 
genomik, von Companion Diagnostics und von Next Generation Sequencing-Techniken 
der Genomanalyse, auch in Kombination mit der Entwicklung von Flüssigbiopsien als 
Alternative zu wiederholten belastenden Gewebeentnahmen, befindet sich noch in einer 
frühen Phase des Technologielebenszyklus. 

Für die fortgesetzte aktive Teilhabe der Schweizer Laboratoriumsmedizin an dieser 
Innovationsdynamik und für die Translation der wissenschaftlichen Fortschritte in den 
Versorgungsalltag («from bench to bedside») wird es ein regulatorisches Umfeld brau- 
chen, das eine belastbare Balance findet im Spannungsfeld zwischen notwendigerweise 
bürokratischen Standards für den Nachweis und die Dokumentation von Nutzen und Wirt- 
schaftlichkeit («Effizienz 1. Ordnung») und dem Ziel einer hohen Innovations- und An- 
passungsfähigkeit («Effizienz 2. Ordnung»). Die Erfahrungen mit der SARS-CoV-2-Pan- 
demie unterstreichen die Bedeutung hoher fachlicher und technischer Kompetenz, 


! Für eine Erläuterung zahlreicher Schlüsselbegriffe, darunter auch der häufig missverständlich ver- 
wendeten Bezeichnungen «Präzisionsmedizin» und «personalisierte Medizin», siehe bitte die be- 
treffenden Abschnitte (hier: 5.1ff.) und das «Glossar» und die dortigen Querverweise. 


1.1 Ausgangssituation 3 


Ressourcenausstattung, Reaktionsfähigkeit und Flexibilität der Labormedizin im Sinne 
einer effektiven Pandemiebekämpfung und Krisenprävention. 

Unter diesen Voraussetzungen dürfen von der Schweizer Laboratoriumsmedizin als ei- 
nem durch Hochtechnologie geprägten Dienstleistungsbereich auch zukünftig massgebli- 
che Beiträge erwartet werden zu einer hochwertigen medizinischen Versorgung 
der Schweizer Bürger — und ihrer Krisenfestigkeit — ebenso wie die Übernahme einer 
führenden Rolle bei der Implementierung effizienter Prozesse im Rahmen der digitalen 
Transformation des Gesundheitswesens und eine enge interdisziplinäre Kooperation im 
Kontext der unabdingbaren qualitätsgesicherten Prä- und Postanalytik. 

In den nächsten Abschnitten werden einleitend zunächst — angesichts der gebotenen 
Kürze etwas plakativ — die wesentlichen Ergebnisse und damit die Kernaussagen der vor- 
liegenden Arbeit zusammenfassend dargestellt. Eine ausführlichere, vollständig doku- 
mentierte und damit auch differenziertere Diskussion findet sich dann in den jeweiligen 
Folgekapiteln 4 und 5. 


1.1 Ausgangssituation 


Das Schweizer Gesundheitswesen erweist sich in internationalen Vergleichen regelmäs- 
sig als besonders leistungsfähig, aber auch teuer. Damit stellt sich die Frage nach dem 
Verhältnis von Kosten und Nutzen oder ökonomisch genauer, von Grenzkosten zu Grenz- 
nutzen. Davon bleibt die labormedizinische Diagnostik nicht ausgenommen, obwohl ihr 
Kostenanteil an den Schweizer Gesundheitsausgaben mit 2,4 %, auf die Obligatorische 
Krankenpflegeversicherung (OKP) bezogen mit 2,8 % berichtet wird. Dem steht nach ver- 
breiteter Expertenmeinung gegenüber, dass mindestens 70 % aller klinischen Entscheide 
(Diagnosen, Spitalaufnahmen, Therapien usw.) massgeblich von Labordaten mitbe- 
stimmt werden. 

Mit dem Siegeszug der evidenzbasierten Medizin (EBM), mit erhöhten regulatori- 
schen Hürden für den Leistungsnachweis vor und nach erfolgter Zulassung, wie auch mit 
der zunehmenden systematischen Prüfung des klinischen Nutzens und des Kosten/Nutzen- 
Verhältnisses von labordiagnostischen Verfahren im Rahmen von Health Technology As- 
sessments (HTAs), wird ein Konsensus von Experten nicht mehr als hinreichender Nut- 
zennachweis anerkannt. Gleichzeitig mit dieser Entwicklung, die zwangsläufig mit 
erhöhten Entwicklungs- und Dokumentationskosten einhergehen wird, steht die Laborato- 
riumsmedizin zunehmend unter Rechtfertigungsdruck für die von ihr verursachten Kosten. 

Der Nachweis des Nutzens der labormedizinischen Diagnostik ist nicht trivial. Voraus- 
gesetzt und in jedem Einzelfall belegt werden müssen die analytische und die klinische 
Validität, um auf dieser Basis den klinischen Nutzen aus der Perspektive von Patienten und 
Gesellschaft zu bestimmen und in einem weiteren Schritt einer Bewertung zu unterziehen, 
was dann gesundheitsökonomische, soziale und ethische Aspekte berührt. Der Nutzen ent- 
steht erst im Zusammenspiel von präanalytischen, labortechnischen und postanalytischen 
Prozessschritten und ist abhängig von dem Wert, der erst über die adäquate Integration der 
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Labordiagnostik in die medizinische Versorgung und in Behandlungspfade generiert wird. 
Es ist nicht immer einfach, den spezifischen Wertbeitrag einzelner Komponenten einer 
Strategie zu isolieren und daraus belastbare Aussagen zu deren Kosten/Nutzen-Verhältnis 
abzuleiten. 


1.2 Systematische Nutzenbewertung 


Health Technology Assessments (HTAs) sind eine international breit angewandte Methode 
für die systematische Nutzenbestimmung medizinischer Verfahren. Für Produkte setzen sie 
die für die Inverkehrbringung notwendige Zulassung voraus, welche sie nicht ersetzen, 
sondern ergänzen. Zu den wichtigsten Funktionen von HTAs zählt die zielkonforme Unter- 
stützung von Entscheiden — das heisst im schweizerischen Kontext die Unterstützung einer 
den (vom Krankenversicherungsgesetz, KVG, vorgegebenen) Kriterien der Wirksamkeit, 
Zweckmässigkeit und Wirtschaftlichkeit («WZW») gerecht werdenden Gesundheitsversor- 
gung im Rahmen der Obligatorischen Krankenpflegeversicherung (OKP). Idealerweise in- 
formieren die Ergebnisse unabhängig von Partikularinteressen durchgeführter HTAs politi- 
sche Erstattungs- und Preisentscheide, helfen bei der Identifikation von Evidenzlücken und 
Forschungsbedarf, und unterstützen so die Gewährleistung einer effektiven und effizienten 
medizinischen Versorgung der Bevölkerung auf hohem Qualitätsniveau. 

Abgeschlossene HTAs von Diagnostika bieten damit eine wichtige Informations- 
quelle für die Bewertung ihres Nutzens aus klinischer (patientenbezogener) und gesell- 
schaftlicher (Public Health-bezogener und ökonomischer) Perspektive. Während sich Im- 
plementierung und Kodifizierung von HTAs in der Schweiz noch in einem im 
internationalen Vergleich eher frühen Entwicklungsstadium befinden, liegen langjährige 
Erfahrungen aus anderen Gesundheitssystemen vor. Eine Auswertung der HTA-Ergebnisse 
der Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) und des National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) in Grossbritannien, die bereits seit 1995 
bzw. seit 2005 HTAs von Diagnostika durchführen, zeigt für die Mehrzahl der bewerteten 
Labordiagnostika ein positives Evaluationsergebnis; bei Nichtberücksichtigung (aus un- 
terschiedlichen Gründen noch) nicht abgeschlossener Evaluationen verbleibt nur eine 
kleine Zahl negativer Nutzen- und Kosten/Nutzen-Bewertungen von Diagnostika — womit 
Tests in HTAs bislang tendenziell besser abschneiden als Medikamente, an die traditionell 
strenge Anforderungen hinsichtlich der Evidenz für ihren Nutzen und ihren Wert («Value 
for Money») gestellt werden. 

«Companion Diagnostics» stellen in diesem Zusammenhang einen Sonderfall dar, da 
ihr Einsatz nach den international verschärften Richtlinien (in der EU neue «/n Vitro Dia- 
gnostic Regulation», IVDR) eine obligate Bedingung für die Anwendung eines bestimm- 
ten Medikaments ist und sie regelmässig als Produkte mit hohem Risiko (Klasse C in der 
Europäischen Union; Klasse III in den Vereinigten Staaten) strengen Zulassungs- und 
Überwachungskriterien unterliegen. Mit Ende des Jahres 2020 wurden von der US- 
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) 44 Companion Diagnostics zuge- 
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lassen, von denen sich 43 auf die zielgerichtete Therapie («Targeted Therapy») von Kreb- 
serkrankungen beziehen. Deskriptive Vergleichsanalysen der objektiven Ansprechraten 
von Krebserkrankungen im Spätstadium auf Basis der Zulassungsstudien bestätigen die 
Erwartung, dass eine gezielte Therapie unter Nutzung von Companion Diagnostics zu 
besseren klinischen Ergebnissen führt als herkömmliche Therapien. 


1.3 Vorgehensweise 


Die weitere methodische Vorgehensweise für die vorliegende Ausarbeitung beruht auf 
strukturierten Reviews der Evidenz für den Nutzen ausgewählter labordiagnostischer Ver- 
fahren aus jenen Krankheitsbereichen bzw. Therapiegebieten, die für die grössten Anteile 
an der Krankheitslast der Schweizer Bevölkerung ursächlich sind. Daher wird im Folgen- 
den der Nutzen labormedizinischer Diagnostik bei Krebserkrankungen (mit einem Schwer- 
punkt auf «gezielten Therapien» gegen Lungen-, Darm- und Brustkrebserkrankungen), bei 
muskuloskelettalen Erkrankungen (beispielhaft Diagnostik der rheumatoiden Arthritis), bei 
kardiovaskulären Erkrankungen (exemplarisch Troponin-Tests bei akutem Myokardin- 
farkt), bei psychiatrischen Erkrankungen (exemplarisch Therapeutic Drug Monitoring und 
TSH-Test bei depressiven Störungen) sowie bei Infektionskrankheiten (Hepatitiden und 
Sepsis) beleuchtet werden. Auf die Rolle der labormedizinischen Diagnostik bei neurologi- 
schen Erkrankungen wird im Kap. 5, «Zukunftspotenziale», eingegangen werden. 

Die Bewertung des Nutzens orientiert sich jeweils an dem Vorschlag von Dennis 
G. Fryback und John R. Thornbury in Medical Decision Making (1991), die ein hierarchi- 
sches Modell skizzierten, demzufolge ein konzeptionelles Kontinuum in der Nutzengene- 
rierung besteht — beginnend mit der technischen Qualität eines Testverfahrens («Level 1»), 
darauf aufbauend seiner diagnostischen Genauigkeit und Validität («Level 2»), gefolgt von 
diagnostischem und therapeutischem Impact («Level 3» und «Level 4»), den klinischen 
Outcomes oder dem patientenbezogenen Nutzen («Level 5») und schliesslich dem Nutzen 
aus gesellschaftlicher Sicht, einschliesslich der Kosten/Nutzen-Relation («Level 6»). Ent- 
scheidend ist dann die Stärke der Evidenz für den patientenbezogenen und gesellschaftli- 
chen Nutzen (Levels 5 und 6). 


1.4 Krebs und Krebsmedizin 


Für den Bereich der Krebsmedizin (Onkologie) gilt, dass in der Schweiz — vergleichbar 
der Situation in anderen westlichen Ländern - die direkten Kosten für etwa sechs Prozent 
der gesamten Gesundheitsausgaben verantwortlich und daher gemessen an der krebsbe- 
dingten Krankheitslast sehr niedrig sind. Mit einem Anteil der Krebserkrankungen an der 
gesamten Krankheitslast der Schweizer Bevölkerung von 17,5 % bewegt sich die Schweiz 
diesbezüglich im weltweiten und europäischen Umfeld in einem relativ günstigen Be- 
reich. Mindestens seit 1990 waren sowohl die altersstandardisierte Krankheitslast als auch 
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die realen (inflationsbereinigten) indirekten Kosten — dafür verantwortlich waren vor al- 
lem die aufgrund vorzeitiger Mortalität entstehenden Produktivitätsverluste — wegen 
Krebserkrankungen in der Schweiz rückläufig, was mit der deutlichen Zunahme der Über- 
lebenschancen in diesem Zeitraum zusammenhängt. 

Labormedizinische Diagnostik hat zu diesen Fortschritten in mehrfacher Weise über 
das gesamte Kontinuum der medizinischen Versorgung hinweg beigetragen. Tumormarker 
spielen in der Krebsmedizin wichtige Rollen in Früherkennung, Prävention und Therapie, 
sowohl hinsichtlich der Auswahl der für den individuellen Patienten bestgeeigneten Be- 
handlungsoptionen als auch für das Monitoring des Therapieerfolgs und generell für Ver- 
laufskontrollen. 

Die grösste tumorbedingte Krankheitslast verursachen in der Schweiz (in dieser Rei- 
henfolge) Lungen-, Darm- und Brustkrebserkrankungen. Früherkennungs- und Präven- 
tionsstrategien mittels Biomarkern sind für Lungenkrebs aktuell noch ein Forschungs- 
thema; für Brustkrebs ist das deutlich erhöhte Erkrankungsrisiko von Trägerinnen von 
BRCAI- und BRCA2-Mutationen bekannt und könnte in der Zukunft zur Entwicklung 
von risikoadaptierten Screening-Strategien beitragen. Für die Früherkennung und Präven- 
tion von Darmkrebs haben sich Strategien unter Einbezug von modernen immunologi- 
schen Antikörper-basierten Tests auf okkultes Blut im Stuhl («immunochemical fecal oc- 
cult blood test», i1FOBT) als sehr wirksam und kosteneffektiv erwiesen. 

Der Einsatz von Biomarkern für zielgerichtete Therapien («Targeted Therapies») 
ist derzeit die eigentliche Domäne labormedizinischer Untersuchungen, die je nach Tech- 
nik überwiegend an pathologisch, humangenetisch oder laboratoriumsmedizinisch spezi- 
alisierten Zentren durchgeführt werden. Beispiele hierfür sind: 

Lungenkrebs: Im Fall nichtkleinzelliger Bronchialkarzinome, die mehr als 80 % aller 
bösartigen Lungentumore ausmachen, führt die Detektion von Treibermutationen (vor al- 
lem EGFR-Mutationen in etwa 17 % der Fälle und ALK-Translokationen in etwa 7 % der 
Fälle) zu einer zielgerichteten Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren, mit denen erhebli- 
che Verbesserungen des progressionsfreien und Gesamtüberlebens gegenüber herkömmli- 
cher Chemotherapie erreicht werden. 

Darmkrebs: In den frühen Stadien eines kolorektalen Karzinoms (CRC) stehen opera- 
tive Therapien im Vordergrund. Allerdings wird rund ein Viertel aller CRCs erst im metas- 
tasierten Spätstadium erkannt; weitere 20 % der in früheren Stadien diagnostizierten Fälle 
entwickeln später doch noch Metastasen. Signifikante Verbesserungen des — insgesamt im- 
mer noch unbefriedigenden — progressionsfreien und Gesamtüberlebens über die mit Stan- 
dardchemotherapie erzielten Ergebnisse hinaus gelingen erst mit zielgerichteten Therapien 
(Anti-EGFR-Antikörper, Anti-Angiogenese-Wirkstoffe, Immun-Checkpoint-Inhibitoren), 
deren richtige individuelle Auswahl entscheidend vom Ergebnis molekulargenetischer 
Tests (vorrangig Bestimmungen des RAS- und BRAF-Mutationsstatus) abhängt. 

Brustkrebs: Auch bei Brustkrebs stehen im frühen Stadium zunächst operative Verfah- 
ren im Vordergrund. Bei invasiver Pathologie dagegen haben sich bereits seit den 
1970er-Jahren zielgerichtet wirksame Medikamente bewährt; Antiöstrogene wie Tamoxi- 
fen und Aromataseinhibitoren (die die Östrogenbiosynthese hemmen) für postmenopau- 
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sale Frauen fiihren zu deutlich besseren Uberlebenschancen, wenn die Malignome 
Hormonrezeptor-positiv («endokrin sensitiv») sind. Etwa zwei Drittel aller Mammakarzi- 
nome sind sowohl Ostrogen- als auch Progesteronrezeptor-positiv. Dann senkt eine adju- 
vante endokrine Therapie die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs um relativ rund 40 % und 
die Mortalität um zirka 30 %. 

Die Einführung von Trastuzumab als erstem monoklonalen Anti-HER2-Antikörper 
für die Therapie des fortgeschrittenen HER2-positiven Mammakarzinoms (in der Schweiz 
1999) markiert einen epochalen Durchbruch, denn erstmals wurde eine zielgerichtete The- 
rapie gemeinsam mit einem diagnostischen Test («Companion Diagnostic») entwickelt 
und zugelassen. Von paradigmatischer Bedeutung für Forschung & Entwicklung neuer 
zielgerichteter Therapien ist der Umstand, dass die Phase III-Studien von Trastuzumab 
ohne eine testgeleitete «Enrichment Strategy» mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit geschei- 
tert wäre. Heute profitieren Patientinnen mit aggressiven HER2-positiven Brustkrebser- 
krankungen von der Verfügbarkeit wirksamer therapeutischer Optionen sowohl im adju- 
vanten Setting als auch im fortgeschrittenen metastasierten Stadium, deren effizienter 
Einsatz ohne eine — in der Regel in pathologischen Labors stattfindende — vorherige qua- 
litätsgesicherte Bestimmung des HER2-Status nicht denkbar wäre. 

Zahlreiche gesundheitsökonomische Evaluationen der Biomarker-informierten 
zielgerichteten Krebstherapien liegen vor und zeigen eine grosse Übereinstimmung in 
dem Befund, dass die Kosteneffektivität der neuen Behandlungsstrategien stark von den 
Therapiekosten als entscheidendem Kostentreiber beeinflusst wird, während die diag- 
nostischen Tests als Werttreiber wirken: sie schaffen zu einem Bruchteil der Kosten der 
Therapie grossen Nutzen durch das Auffinden der Patienten, die von einer zielgerichte- 
ten Therapie profitieren, und umgekehrt durch den Ausschluss nicht geeigneter Patien- 
ten, mithin der Vermeidung von sinnlosen Kosten und Nebenwirkungen («Überver- 
sorgung»). 


1.5 _ «Rheumatische» Erkrankungen 


Muskuloskelettale Erkrankungen oder «rheumatische Erkrankungen» gehen — nur über- 
troffen von bösartigen Tumoren — mit der zweithöchsten Krankheitslast aller Krankheitsarten 
oder mehr als 15 % der gesamten krankheitsbedingten Verluste an Lebenszeit und Lebensqua- 
lität in der Schweiz einher. Sie verursachen sehr hohe Kosten für das Gesundheitswesen 
und zusammen mit den Kosten aufgrund verlorener Arbeitsproduktivität sind sie die aus 
volkswirtschaftlicher Perspektive teuerste Erkrankungsgruppe in der Schweiz. 

Alleine für die rheumatoide Arthritis muss in der Schweiz von 70.000 Betroffenen 
ausgegangen werden; Frauen sind drei Mal häufiger betroffen als Männer. Durchschnitt- 
lich fallen pro Patient jährliche direkte Kosten von über 15.063 CHF für Medikamente 
sowie stationäre und ambulante medizinische Versorgung an. Die direkten medizinischen 
Kosten wurden für das Jahr 2011 mit 791 Mio. CHF beziffert; die indirekten Kosten wer- 
den auf weitere 1534 Mio. CHF geschätzt. 
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Die Kosten der Labordiagnostik machen davon nur einen sehr kleinen Teil aus. Dem 
steht gegenüber, dass neuere serologische Tests — im konkreten Fall die Ergänzung der 
üblichen Untersuchungen um ACCP-Antikörper-Tests — eine sehr viel genauere und vor 
allem frühere Diagnose und damit eine wirksamere Therapie ermöglichen. Ihr Einsatz ist 
nach allen gängigen Massstäben kosteneffektiv, wenn nicht sogar insgesamt kostenspa- 
rend und erfüllt daher im Rahmen der Diagnostik und Differentialdiagnostik der rheuma- 
toiden Arthritis sämtliche Nutzenkriterien nach Fryback/Thornbury. Bei der rheumatoiden 
Arthritis erweist sich moderne Labordiagnostik abermals eindeutig als Wert-, nicht Kos- 
tentreiber. 


1.6 Herz-Kreislauf-Erkrankungen: Akuter Myokardinfarkt 


Herz-Kreislauf-Erkrankungen und ischämische Herzerkrankungen einschliesslich der 
akut lebensbedrohlichen Myokardinfarkte zählen zu den wichtigsten Ursachen von Mor- 
bidität und Mortalität in der Schweiz. Eine erfolgreiche Behandlung erfordert insbeson- 
dere eine schnelle und zuverlässige diagnostische Abklärung des Leitsymptoms «Brust- 
schmerz». Sind keine typischen Veränderungen im Elektrokardiogramm (EKG) 
nachweisbar, gelingt die frühe Diagnose nur labormedizinisch. 

Die Labordiagnostik hat hierzu erhebliche Fortschritte beigetragen. Heute übliche 
hochselektive Troponin-Tests beruhen auf dem Nachweis herzmuskelspezifischer Pro- 
teine im Blut und stellen den wichtigsten Laborparameter für die Diagnose einer Schädi- 
gung des Herzmuskelgewebes dar. Sie erlauben eine ausserordentlich schnelle Diagnostik 
(die als «1-Stunden-Algorithmus» Eingang in aktuelle klinische Leitlinien gefunden hat), 
was für die rasche Behandlung von Patienten mit Herzinfarkten ohne typische EKG- 
Veränderungen («NSTEMIs») von entscheidender Bedeutung ist. Auch der schnelle Aus- 
schluss eines Herzinfarkts nach Auftreten typischer Symptome («Rule-Out») ist von klini- 
schem Nutzen, weil er Überversorgung und Kosten vermeiden hilft. Das Kosten/ 
Nutzen-Verhältnis respektive die Kosteneffektivität moderner hochsensitiver Troponin- 
Tests gilt als gut belegt; ihr Einsatz verkürzt die durchschnittliche Verweildauer in Notauf- 
nahmen und stationär im Spital. 


1.7 Psychiatrische Erkrankungen 


Psychische und psychiatrische Störungen betreffen einen erheblichen Teil der Schwei- 
zer Bevölkerung mindestens einmal im Leben. Sie sind eine führende Ursache der Krank- 
heitslast in der Schweiz, primär aufgrund der mit ihnen verbundenen Morbidität (nicht 
Mortalität). Angesichts der lückenhaften Datenlage lassen sich die von ihnen verursachten 
Kosten — je nach verwendeter Quelle — nur näherungsweise mit einer Grössenordnung von 
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drei bis vier Prozent des Schweizer Bruttoinlandsprodukts — oder mindestens 15 bis 
21 Mrd. CHF pro Jahr — angeben. Davon entfallen einer Studie des European Brain 
Council (EBC) zufolge 37 % auf direkte medizinische Kosten, 13 % auf direkte nicht- 
medizinische Kosten (zum Beispiel für Sozialdienste und «informelle» Betreuungsleis- 
tungen) sowie 50 % auf Produktivitätsverluste durch Krankheit und vorzeitige Pensio- 
nierungen. 

Depressionen unterschiedlicher Schweregrade zählen zu den am häufigsten diagnosti- 
zierten psychiatrischen Störungen. Sie gehen für die Betroffenen mit erheblichen Lebens- 
qualitätsverlusten, mit substanziellen medizinischen Kosten und aus volkswirtschaftlicher 
Sicht darüber hinaus mit massiven Produktivitätsverlusten einher. Aus der EBC-Studie 
lassen sich Schätzungen extrahieren, nach denen sich die durchschnittlichen Kosten pro 
Fall einer schweren Depression auf 3775 € (in Kaufkraftparitäten für 2010) im Jahr belau- 
fen, überwiegend verursacht durch Arbeitsausfall, was sich angesichts der hohen Präva- 
lenz depressiver Störungen neben den humanitären Konsequenzen auf einen volkswirt- 
schaftlichen Schaden von mehr als 1,7 Mrd. CHF im Jahr 2010 summiert haben soll. 

Grundsätzlich müssen bei psychiatrischen Störungen mögliche somatische und hier vor 
allem endokrine Ursachen ausgeschlossen werden. So wurde früh beschrieben, dass eine 
mittels Labordiagnostik einfach zu erkennende Hypothyreose bei rund einem Viertel der 
Fälle «therapieresistenter» Depressionen vorliegt, gegenüber zwei Prozent der Patienten, 
die auf eine adäquate Therapie ansprachen. Umgekehrt gelten Depressionen als die häu- 
figste neuropsychiatrische Folge von Schilddrüsenfunktionsstörungen. Unbeschadet der 
Tatsache, dass bei der Diagnostik depressiver Erkrankungen das klinische Bild im Vorder- 
grund steht, und auch wenn insgesamt nur ein kleiner Prozentsatz der Patienten mit affek- 
tiven Störungen an einer manifesten Schilddrüsenunterfunktion leidet, bietet ein TSH-Test 
doch eine effektive und kostengünstige Möglichkeit, die betroffenen Patienten frühzeitig 
zu identifizieren und einer ursachengerechten Therapie zuzuführen. Die Überprüfung der 
Datenlage zum Nutzen des TSH-Tests steht hier stellvertretend für die zahlreichen Tests, 
die zum Ausschluss somatischer Ursachen einer psychiatrischen Störung durchgeführt 
werden müssen. 

Das «Therapeutische Drug-Monitoring (TDM)» ist ein klinisch wichtiges Einsatzge- 
biet der Labordiagnostik über die Psychiatrie hinaus. Für die Therapie mit Arzneimitteln 
mit einem engen therapeutischen Index (Narrow Therapeutic Index, NTI) ist TDM obli- 
gat. Auch bei anderen Arzneimitteln, bei Antidepressiva und in weiteren Indikationen und 
Therapiegebieten, profitiert der Erfolg vielfach von einer personalisierten Dosistitration, 
um bestmögliche Wirksamkeit mit der Vermeidung von Nebenwirkungen oder sogar Toxi- 
zitäten zu verbinden. Die hohen Kosten, die von unsachgemässer Einnahme (bis hin zu 
Nichteinnahme im Fall von fehlender «Adhärenz») von Medikamenten verursacht wer- 
den, begründen die Vermutung, dass das klinische und gesundheitsökonomische Nutzen- 
potenzial des TDM noch nicht näherungsweise ausgeschöpft ist. 
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1.8 Infektiologie und Infektionskrankheiten 


Infektionskrankheiten sind weltweit eine der wichtigsten Ursachen von Morbidität, 
Mortalität und Krankheitslast. Ihre wirkungsvolle, zielgerichtete Bekämpfung ist nicht 
vorstellbar ohne eine leistungsfähige labormedizinische Diagnostik. Der Nutzen der La- 
boratoriumsmedizin wird deutlich anhand ihrer Beiträge zur Bewältigung der Herausfor- 
derungen, welche mit den Zielen der Elimination der Hepatitis C und der Reduktion der 
Sepsis-bedingten Mortalität verknüpft sind, einschliesslich des Umgangs mit den Proble- 
men vermeidbarer nosokomialer Infektionen und Antibiotikaresistenzen. 

Die zentrale Stellung der Labordiagnostik und hier vor allem der Mikrobiologie ist 
nicht auf die Identifikation der eine Infektion verursachenden Keime beschränkt, sondern 
umfasst die Prüfung der Erreger auf ihre Empfindlichkeit bzw. Resistenz gegen Medika- 
mente, in bestimmten Situationen einschliesslich einer Bestimmung des der Resistenz zu- 
grunde liegenden Mechanismus. Laboranalysen erlauben patientenbezogen eine schnelle 
und präzise Erreger-Diagnostik, die zielsichere Auswahl geeigneter Medikamente und die 
Vermeidung unnötiger und schädlicher Verordnungen. Auf Public Health-Ebene liefern 
sie unverzichtbare epidemiologische Informationen über die Ausbreitung von Erregern 
und Resistenzmechanismen, ohne die eine Konzeption effizienter Präventions- und Kont- 
rollprogramme nicht möglich wäre. 

Auf Hepatitis C bezogen ist die Diagnostik einschliesslich der Geno-Typisierung der 
Viren der unverzichtbare Bestandteil einer Erfolgsgeschichte, die heute nicht nur eine ef- 
fektive Therapie fast aller Infizierter möglich macht, sondern auch das von der WHO aus- 
gerufene Ziel einer weltweiten Elimination der Infektion realistisch erscheinen lässt. In 
nahezu allen Fällen reagiert die — überwiegend attraktive — Kosteneffektivität von Strate- 
gien zum Screening, zur Elimination der Virus und zur Diagnose und Behandlung infizier- 
ter Patienten nicht sensitiv auf die vergleichsweise niedrigen Kosten der Labordiagnostik. 

Sepsis wurde aus methodischen Gründen der Krankheitsstatistiken lange verkannt als 
(Mit-) Ursache von rund 20 % aller weltweiten Todesfälle. In der Schweiz muss bei stati- 
onär behandelten Patienten mit einer Sepsis von einer 30-Tage-Mortalität von rund 25 % 
ausgegangen werden, was in etwa dem europäischen Durchschnitt entspricht. Die Fallkos- 
ten für jeden intensivmedizinisch versorgten Patienten betrugen bereits vor 20 Jahren 
mehr als 40.000 CHF, wovon weniger als 15 % auf Laborleistungen einschliesslich mik- 
robiologischer Untersuchungen entfielen. 

Dabei kommt der modernen Labormedizin eine entscheidende Rolle bei der Bekämp- 
fung der Sepsis-bedingten Mortalität zu, sowohl in der Prävention vermeidbarer Health 
Care-assoziierter Infektionen (HAls) als auch für den rationalen Einsatz antimikro- 
bieller Wirkstoffe, um der Entstehung und Verbreitung resistenter Erreger vorzubeugen, 
schliesslich dem Screening von stationär aufgenommenen Patienten auf Infektionen oder 
Kolonisation mit prävalenten multiresistenten Erregern (wie zum Beispiel Methizillin- 
resistentem Staphylococcus aureus, MRSA) mit Hilfe molekularbiologischer Verfahren. 
Für die Diagnostik der Sepsis und ihre adäquate antimikrobielle Therapie stehen neben 


1.10 Zukunftspotenziale der Labormedizin 11 


traditionellen Verfahren wie der immer noch entscheidenden Nutzung von Blutkulturen 
zur Erreger- und Resistenzbestimmung, durchaus auch Procalcitonin-Tests und zuneh- 
mend komplexe Techniken zum schnellen Erregernachweis aus Vollblut zur 
Verfügung. 

Zahlreiche gesundheitsökonomische Evaluationen unterstreichen die unverzichtbare 
Rolle der Labormedizin für den Erfolg der Therapie der Sepsis und des septischen Schocks. 
Sie belegen für labormedizinische Verfahren über weite Anwendungsbereiche hinweg 
nicht nur ein gutes Kosten/Nutzen-Verhältnis, sondern sogar eine kostensenkende Wir- 
kung bei gleichzeitig verbesserten Outcomes für die betroffenen Patienten. 


1.9 Laboratoriumsmedizin als «Werttreiber» 


Insgesamt lässt die Analyse des Nutzens labordiagnostischer Verfahren ein klares 
Muster erkennen. Der patientenbezogene («klinische») Nutzen bei leitliniengerechter An- 
wendung steht ausser Zweifel. Zugleich ist die Labordiagnostik in grosser Regelmässig- 
keit nur für einen kleinen Teil der direkten Kosten der medizinischen Versorgung verant- 
wortlich. Auch aus gesellschaftlicher Public Health- und (gesundheits-) ökonomischer 
Perspektive ist der Nutzen der evaluierten labormedizinischen Verfahren gut belegt; ihr 
Einsatz erweist sich fast immer als kosteneffektiv, nicht selten sogar als kostensenkend. 
Die moderne Laboratoriumsmedizin stellt damit einen wichtigen Werttreiber im Schwei- 
zer Gesundheitswesen dar. 


1.10 Zukunftspotenziale der Labormedizin 


Die Zukunftspotenziale der Laboratoriumsmedizin sind enorm und ihre Ausschöpfung 
verspricht wesentliche Beiträge zum medizinischen Fortschritt und einer verbesserten Ge- 
sundheitsversorgung der Schweizer Bevölkerung. Die Entwicklung der Präzisionsmedi- 
zin steht noch am Anfang und ist geprägt von der zunehmenden Verfügbarkeit verlässli- 
cher diagnostischer Informationen mit prognostischem und prädiktivem Wert. 


1.10.1 Biopharmazeutische Forschung & Entwicklung (F&E) 


Neues F&E-Paradigma. Die mithilfe von Biomarkern selektiv auf definierte molekulare 
onkogene Mechanismen gerichteten neuen Therapieansätze haben mit der zunehmenden 
Individualisierung einerseits zu teils spektakulären Therapieerfolgen geführt, andererseits 
aber zugleich immer kleinere Patientengruppen zur Folge. Im Extremfall werden Patien- 
ten — wie schon heute bei den ersten zugelassenen «tumoragnostischen» Indikationen der 
Fall (Beispiele sind der Immun-Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab und die TRK- 
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Inhibitoren Larotrectinib und Entrectinib) — nur noch aufgrund (in diesen Fällen derzeit in 
histopathologischen Labors diagnostizierter) molekularer Defekte mit einem bestimmten 
Wirkstoff (oder einer Wirkstoffkombination) behandelt, ohne Rücksicht auf die genaue 
Tumorart und -lokalisation, wie bislang noch ganz überwiegend üblich. 

Effektivere und effizientere F&E. Es verstärken sich die Hinweise darauf, dass mole- 
kular gezielt wirksame Therapien («Targeted Therapies») in der klinischen Forschung und 
Entwicklung (F&E) deutlich höhere Erfolgsraten aufweisen als nicht gezielt wirksame 
antineoplastische Substanzen, deren klinische Entwicklung in bis zu 97 % der Fälle schei- 
tert. Dafür ausschlaggebend sind eine besser informierte Selektion von präklinischen 
Wirkstoffkandidaten für die weitere F&E, rationalere Entwicklungsstrategien durch bes- 
seres Verständnis der Wirkmechanismen, schnellere Entwicklung wegen kleinerer Fall- 
zahlen für den Wirksamkeitsnachweis und mögliche Stratifizierung ex ante oder gegebe- 
nenfalls auch post hoc. 

Mit dem verringerten Risiko des Scheiterns (technisch: niedrigeren «Attrition 
Rates») verbindet sich nicht nur die Hoffnung auf geringere Risiken für Studienpatienten, 
sondern auch die Erwartung einer höheren Produktivität der biopharmazeutischen For- 
schung, nachdem der durchschnittliche F&E-Aufwand für ein neues Medikament über ein 
halbes Jahrhundert hinweg stetig anstieg und mittlerweile sehr deutlich in den Milliarden- 
CHF-Bereich vorrückte. Der zunehmende Einsatz prädiktiver Biomarker hat einen noch 
nicht abgeschlossenen Prozess angestossen, der zu innovativen Designs für klinische Stu- 
dien und zu effizienteren F&E-Strategien führen wird. Dafür stehen neue Konzepte wie 
«Patient Enrichment», «Basket Trials», «Umbrella Trials» und adaptive «Platform Tri- 
als», deren Anwendung sich seit Mitte der 2010er-Jahre vervielfacht hat — mit sehr ermu- 
tigenden Ergebnissen. 


1.10.2 Entwicklungen mit hohem Nutzenpotenzial 


Das Potenzial der Pharmakogenomik ist bei Weitem nicht ausgeschöpft angesichts der 
sehr hohen Folgekosten fehlerhafter Arzneimitteltherapien (die alleine für das Gesund- 
heitssystem in den USA auf mehr als 500 Mrd. USD pro Jahr geschätzt werden). Immer 
mehr neue Arzneimittel werden mit pharmakogenetischen Hinweisen zugelassen. Aktuell 
wird in der europäischen «Preemptive Pharmacogenomic Testing for Prevention of Ad- 
verse Drug Reactions» («PREPARE-») Studie ein Panel von mehr als 40 Genvariationen 
auf den Nutzen und die Kosten/Nutzen-Relation einer Implementierung in der klinischen 
Routineversorgung überprüft. 

Krebsmedizin. Liegt bei einem Bronchialkarzinom keine Treibermutation vor, dann 
empfehlen die NSCLC-Leitlinien schon heute eine erweiterte molekulargenetische Ana- 
lyse. Zielgerichtete Therapieansätze gegen die verschiedenen onkogenen Signalwege bei 
NSCLC sind Gegenstand intensiver F&E-Aktivitäten; die vermehrt auch den klinischen 
Nutzen in frühen Stadien der Erkrankung bei kurativer Intention untersuchen. Eine ver- 
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gleichbare F&E-Dynamik zeigt sich bei kolorektalen Karzinomen und beim 
Mammakarzinom, wobei die Entwicklung stark von der Suche nach neuen prognosti- 
schen und vor allem für das Therapieansprechen prädiktiven Biomarkern geprägt wird. 

Die Einführung von Next Generation Sequencing (NGS)-Techniken markiert den 
Übergang vom Paradigma der Paarung «ein Biomarker/ein Wirkstoff» hin zu massiv- 
paralleler Hochdurchsatz-Sequenzierung mit weitgehender Automatisierung, Beschleuni- 
gung und Kostensenkung des molekulargenetischen Analyseprozesses, so dass ein kom- 
plettes menschliches Genom innert weniger Stunden sequenziert werden kann. An der 
Schwelle zur breiten Anwendung in der klinischen Routineversorgung stehen die auf un- 
terschiedlichen technologischen Plattformen kommerziell erhältlichen Multi-Gen-Panel- 
Sequenzierungen, die eine gezielte Untersuchung derjenigen Gene erlauben, deren prog- 
nostische oder prädiktive Relevanz aufgrund der (Verdachts-) Diagnose angenommen 
wird. Umfassendere Sequenzierungen («Whole Exome Sequencing» aller kodierenden 
Genombereiche und erst recht Vollsequenzierungen, «Whole Genome Sequencing») sind 
im Wesentlichen noch Forschungsthemen. 

Flüssigbiopsien («Liquid Biopsies») sind eine vielversprechende Alternative zu belas- 
tenden und deshalb oft gar nicht möglichen wiederholten Gewebeentnahmen. Sie werden 
in Kombination mit NGS-Techniken vermehrt für die Erstcharakterisierung und für die 
Verlaufskontrolle von Tumorerkrankungen eingesetzt. Das Monitoring des Therapie- 
ansprechens ermöglicht die frühe Erkennung von Mutationen und erlaubt somit zielge- 
richtete Therapieanpassungen. Sowohl die Analyse zellfreier zirkulierender Tumor-DNA 
(«circulating tumor DNA», ctDNA) als auch von zirkulierenden Tumorzellen («circula- 
fing tumor cells», CTCs) hat sich bereits als sehr nützlich erwiesen, um den Erfolg opera- 
tiver Massnahmen und das Risiko von Rückfällen zu bewerten, die bestgeeignete gezielte 
Therapie auszuwählen und den Erfolg einer systemischen Therapie zu überwachen. 

Auch ausserhalb der Onkologie zeigt sich das eindrucksvolle Innovations- und Nut- 
zenpotenzial der Laboratoriumsmedizin. Zum Beispiel ist die Entwicklung der Frühdiag- 
nostik der Alzheimer-Demenz der Entwicklung therapeutischer Optionen weit vorausge- 
eilt. Der Einsatz prognostischer Biomarker unterstützt mangels nachhaltiger klinischer 
Konsequenzen vor allem die klinische F&E durch die Ermöglichung effizienter Enrichment- 
Studiendesigns. Forschungsschwerpunkte bei rheumatoider Arthritis bestehen in der Su- 
che nach neuen Biomarkern für die Frühdiagnose und möglichen Zielstrukturen für neue 
therapeutische Ansätze; daneben wird an der kontinuierlichen Verbesserung der Antikör- 
per-basierten Marker gegen citrullinierte Proteine gearbeitet. Die Frühdiagnose des akuten 
Myokardinfarkts wiederum dürfte schon in naher Zukunft von verlässlichen patientenna- 
hen hochsensitiven kardialen Troponin «Point-of-Care»-Tests profitieren. 

Schliesslich gehört die Infektiologie neben der Onkologie zu den Bereichen, die am 
meisten Vorteile aus den neuen molekulardiagnostischen Techniken ziehen, insbeson- 
dere im Rahmen der Erregeridentifizierung und der -resistenztestung bei übertragbaren 
Krankheiten. Für die schnelle diagnostische Abklärung von Blutstrominfektionen und 
Sepsis besteht weiterhin Forschungsbedarf, um innert der kritischen ersten Stunde eine 
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zielgerichtete Antibiose einleiten zu können. Ein aktuelles Beispiel für die Bedeutung 
der modernen Labordiagnostik bietet die COVID-19-Pandemie, deren effektive Be- 
kämpfung ohne diese schlechterdings nicht vorstellbar wäre; diese Krise hat seit Be- 
ginn des Jahres 2020 den Stellenwert der Labordiagnostik einer breiten Öffentlichkeit 
vor Augen geführt. 


1.10.3 Kosten/Nutzen-Verhältnis der «Präzisionsmedizin» 


Konventionelle gesundheitsökonomische Kosten/Nutzen-Analysen beruhen in ihrem Kern 
auf der Bestimmung von inkrementalen Kosteneffektivitäts-Relationen («Incremental 
Cost Effectiveness Ratios», ICERs). Als zentrales Effektivitäts-Kriterium gelten qualitäts- 
adjustierte Lebensjahre («Quality-Adjusted Life Years», QALYs), welche - risikogewich- 
tet und anhand individueller Präferenzen bewertet — Lebensqualität und Lebenserwartung 
in einem Mass integrieren und damit — so definierte - Gesundheitsgewinne indikations- 
übergreifend vergleichbar machen. 

Diese «Logik der Kosteneffektivität» hat seit den frühen 1990er-Jahren — beginnend 
in Australien und Kanada — vorwiegend in einigen angelsächsisch geprägten und nordeu- 
ropäischen Ländern Eingang gefunden in die Evaluation medizinischer Massnahmen im 
Rahmen von Health Technology Assessments (HTAs), die mindestens anfangs ganz über- 
wiegend neuen Medikamenten galten, denen aber zunehmend auch Labordiagnostika un- 
terzogen werden. Dabei sind einige Besonderheiten zu berücksichtigen. 

Medizinische Evaluation und Zulassungsbedingungen. Weltweit findet derzeit ein 
Prozess hin zu strengerer Regulierung und höheren Evidenzanforderungen an die Zulas- 
sung von Medizinprodukten und Diagnostika statt, der für labordiagnostische Produkte 
und Verfahren in Abhängigkeit von ihrer Risikoeinstufung einen deutlich erhöhten Auf- 
wand mit sich bringt hinsichtlich der Einbeziehung sogenannter «Benannter Stellen» vor 
Markteinführung, der notwendigen technischen Dokumentation und ihrer kontinuierli- 
chen Fortschreibung, unter Einschluss von Informationen über die wissenschaftliche Vali- 
dität, die Analyseleistung und vor allem die klinische Leistung. 

Die Einführung der neuen Bewertungsstandards ist noch nicht abgeschlossen und 
wird einer belastbaren Balance bedürfen zwischen den berechtigten Ansprüchen auf Evi- 
denzbasierung einerseits, sowie dem damit verknüpften bürokratischen Aufwand, und an- 
dererseits teilweise gegenläufigen Entwicklungen, im Kontext neuer effizienter Studiende- 
signs unter bestimmten Bedingungen schnelleren Zugang zu gezielten Therapien zu 
ermöglichen. 

Gesundheitsökonomische Evaluation. Labordiagnostische Massnahmen schnitten 
bisher in den ihnen geltenden, insgesamt seltenen formalen gesundheitsökonomischen 
Analysen in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle gut oder sehr gut ab. Auf die Zukunfts- 
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potenziale der Schweizer Laboratoriumsmedizin bezogen lässt sich naturgemäss noch 
keine abschliessende Aussage treffen, doch lassen sich einige wesentliche Aspekte 
benennen. 

«Effizienz» ist per definitionem immer ein sekundäres oder instrumentelles Ziel. Die 
Prämisse der «Logik der Kosteneffektivität», es sei die (formal einzige) primäre Aufgabe 
der OKP, die «produzierte» Gesundheit unabhängig von der Verteilung der Gesundheits- 
gewinne zu maximieren, ist normativ problematisch und deskriptiv unzutreffend. 

Für die notwendigen Schwellenwerte der Kosteneffektivität gibt es trotz jahrzehnte- 
langer Forschung keine belastbare wissenschaftliche Basis. Das zentrale Effizienzmass 
der «Logik der Kosteneffektivität», die inkrementale Kosteneffektivität-Relation («In- 
cremental Cost Effectiveness Ratio», ICER), kann aufgrund seiner Konstruktion einen 
möglichen Einfluss der Seltenheit oder der Kostenfolgen einer Intervention nicht abbilden, 
weil sich die jeweilige Grösse der Patientenpopulation sowohl im Zähler als auch im Nen- 
ner des «ICER»-Quotienten befindet und deshalb herauskürzt. 

Herkömmliche Kosten/Nutzen-Analysen (und ebenso Kosteneffektivitäts-Analysen als 
die in der angewandten Gesundheitsökonomie dominante Variante) bestimmen «statische 
Effizienz», also die optimale Allokation eines in Grösse und Zusammensetzung als kons- 
tant angenommenen Ressourcenpools, während sich in der Realität nicht nur relative 
Preise, sondern auch verfügbare Technologien in ständigen Anpassungs- und Verände- 
rungsprozessen befinden. Daraus folgt, dass sich die Effizienz von Technologien regel- 
mässig im Zeitverlauf ändert. 

Die «dynamische Effizienz» beschreibt die Flexibilität, Anpassungen vorzunehmen; 
sie ist umso besser, je geringer die Umstellungskosten ausfallen. Statische und dynami- 
sche Effizienz können nicht gleichzeitig optimiert werden; als Folge von Eingriffen mit 
dem Ziel der Steigerung «statischer Effizienz» können im Gegenteil Innovationsbehinde- 
rungen entstehen. Deshalb gilt es grundsätzlich, unnötige Überregulierung und Bürokrati- 
sierung zu vermeiden. Die Organisationstheorie kennt in Analogie hierzu die Unterschei- 
dung zwischen Effizienz 1. Ordnung und (Anpassungs-) Effizienz 2. Ordnung. 

Für die Evaluationsmethoden relevant ist zudem der Umstand, dass qualitätsgesi- 
cherte Diagnostik ihren Nutzen erst im Zusammenspiel mit den resultierenden Konse- 
quenzen, zum Beispiel Folgeinterventionen wie gezielten Präventionsmassnahmen oder 
Therapien, entfaltet. Die Bestimmung des Wertbeitrags der einzelnen Komponenten von 
komplexen medizinischen Strategien («Therapeutic Pathways») ist nicht immer ohne Wei- 
teres möglich. 

Allen Limitationen der Datenlage zum Trotz unterstützen die vorliegenden Schätzun- 
gen die Erwartung, dass die von labormedizinischen Innovationen geprägte Entwicklung 
hin zu einer «Präzisionsmedizin» nicht nur aus einer klinischen, patientenbezogenen Per- 
spektive, sondern auch aus gesellschaftlicher und ökonomischer Sicht ausserordentlich 
vielversprechend ist und deshalb ein förderndes regulatorisches Umfeld verdient. 
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1.10.4 Zukunft der Laboratoriumsmedizin 


Unter dieser Voraussetzung lassen sich Erwartungen an die Schweizer Labormedizin for- 
mulieren hinsichtlich ihrer aktiven Rolle in Forschung & Entwicklung (F&E) und der 
Generierung von Innovationen, ihrer massgeblichen Beteiligung an der Translation wis- 
senschaftlicher Fortschritte in eine auch zukünftig qualitativ hervorragende medizinische 
Versorgung der Schweizer Bürger, einschliesslich ihrer Krisenfestigkeit («Crisis and Pan- 
demic Preparedness»), ihrer Übernahme einer führenden Funktion bei der Implementie- 
rung effizienter Strukturen und Prozesse im Rahmen der digitalen Transformation des 
Schweizer Gesundheitswesens, einer engen konstruktiven Kooperation mit Ärzten und 
medizinischem Personal im Kontext der Prä- und Postanalytik, und im Ergebnis all dessen 
einem nachhaltigen Beitrag zur Wertschöpfung der Schweizer Gesellschaft und Gesund- 
heitswirtschaft als ein durch Hochtechnologie geprägter Dienstleistungsbereich. 


Open Access Dieses Kapitel wird unter der Creative Commons Namensnennung 4.0 International 
Lizenz (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de) veröffentlicht, welche die Nutzung, 
Vervielfältigung, Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jeglichem Medium und Format er- 
laubt, sofern Sie den/die ursprünglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsgemäß nennen, einen 
Link zur Creative Commons Lizenz beifügen und angeben, ob Änderungen vorgenommen wurden. 
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genannten Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbildungslegende nichts anderes ergibt. 
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Hintergrund: Gesundheitswesen 
in der Schweiz 


> Zusammenfassung In der Gesamtbetrachtung zeichnet sich das Gesundheits- 
system der Schweiz im internationalen Vergleich gleichermassen durch seine 
grosse Leistungsfähigkeit (pars pro toto: die Lebenserwartung der Schweizer 
wird nur von derjenigen der Japaner Ubertroffen) wie durch seine hohen Kos- 
ten (2019: 82,1 Mrd. CHF entsprechend einem Anteil von 11,3 % am Bruttoin- 
landsprodukt) aus. Die Ausgaben der Obligatorischen Krankenpflegeversiche- 
rung (OKP), des grössten Schweizer Kostenträgers im Gesundheitswesen, 
betrugen im Jahr 2019 29,6 Mrd. CHF oder 36,9 % der gesamten Gesundheits- 
ausgaben. Von den Gesundheitsausgaben entfielen nach Angaben des Bun- 
desamts für Statistik (BFS) 2,4 % bis 2,8 % auf Laborleistungen; je nach Abgren- 
zung und Datenquelle ergeben sich anteilig zwischen 1,6 % (aufgeschlüsselt 
nach Leistungserbringern: Anteil der Medizinischen Labors, dem BFS folgend) 
und 4,7 % (aufgeschlüsselt nach Kostengruppen: Anteil der Laborleistungen an 
den Bruttokosten der OKP unter Einbezug der von Praxislaborleistungen, der 
OBSAN-Statistik folgend). Dem steht gegenüber, dass nach verbreiteter Exper- 
tenmeinung etwa 70 % aller klinischen Entscheide von labormedizinischen Er- 
gebnissen massgeblich beeinflusst werden. Nach den Standards der evidenz- 
basierten Medizin kommt einem Expertenkonsens jedoch nur eine geringe 
Beweiskraft zu. Vor dem Hintergrund steigender Ansprüche an den Nachweis 
der Wirksamkeit und der Wirtschaftlichkeit medizinischer Massnahmen ist es 
das Ziel der vorliegenden Arbeit, den Nutzen der Laboratoriumsmedizin aus 
patientenbezogener und gesellschaftlicher Perspektive anhand exemplari- 
scher Testverfahren zu dokumentieren. 
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2.1 Lebenserwartung 


Die Lebenserwartung der schweizerischen Bevölkerung liegt im europäischen Vergleich 
mit durchschnittlich 83,75 Jahren (für Neugeborene in 2019; Männer 81,9, Frauen 85,6 
Jahre) an vorderer Stelle. Im weltweiten Vergleich wird die Lebenserwartung Schweizer 
Neugeborener lediglich von derjenigen in Japan geborener Menschen übertroffen; die Le- 
benserwartung im weltweiten Durchschnitt liegt aktuellen Berechnungen der Word Health 
Organization (WHO) zufolge bei 73,4 Jahren (alle Angaben für das Jahr 2019; Daten- 
quelle: Bundesamt für Statistik, BFS 2020). 

Zu den wesentlichen Determinanten der Lebenserwartung zählen neben genetischen 
Faktoren und sozioökonomischen Standards, insbesondere hinsichtlich Ernährungsniveau, 
Bildungs- und Hygienestandards, vor allem Lebensstilfaktoren (begrenzend wirken zum 
Beispiel Rauchen, ein übermässiger Alkoholkonsum und Bewegungsmangel) und die Qua- 
lität der medizinischen Versorgung. Die im internationalen Vergleich sehr hohe und alters- 
standardisiert weiter zunehmende Lebenserwartung bietet daher einen wichtigen globalen 
Hinweis auch auf die hohe Leistungsfähigkeit des schweizerischen Gesundheitssystems. 


2.2 Gesundheitsausgaben 


Das Schweizer Krankenversicherungsgesetz (KVG) sieht vor, dass die Obligatorische 
Krankenpflegeversicherung (OKP) für alle in der Schweiz lebenden Personen verpflich- 
tend ist. Die OKP übernimmt demnach die Kosten aller medizinischen Grundleistungen 
gemäss KVG. Um die Leistungen der Grundversicherung zu ergänzen, können Zusatzver- 
sicherungen abgeschlossen werden, die beispielsweise Zahnbehandlungen oder bestimmte 
alternativmedizinische Therapien abdecken (vgl. Bundesamt für Gesundheit, BAG 2021). 

Auf vergleichsweise hohem Niveau bewegen auch sich die Schweizer Gesundheitsaus- 
gaben in Höhe von insgesamt 82,1 Mrd. CHF entsprechend einem Anteil am Bruttoinland- 
sprodukt (BIP) von 11,3 % im Jahr 2019. Die Gesundheitsausgaben stiegen seit 1996 
(37,8 Mrd. CHF) zwar nominal sehr deutlich an, im Verhältnis zum BIP (9,0 % in 1996) 
jedoch in den letzten 25 Jahren eher moderat (Datenquelle: BFS 2021a). Die Ausgaben im 
Jahr 2019 entsprechen durchschnittlich pro Kopf und Monat einem Betrag von 798 CHF, 
womit die Schweiz — mit einigem Abstand zu den an erster Stelle stehenden Vereinigten 
Staaten — international sowohl mit dem Anteil am BIP als auch pro Kopf den zweithöchs- 
ten Wert aufweist. 

Von den 798 CHF pro Person wurden der BFS-Statistik folgend 302 CHF von der OKP 
gedeckt, 149 CHF kamen direkt aus staatlichen Leistungen. Nach Berücksichtigung wei- 
terer Kostenträger (vor allem Sozial- und Unfallversicherungen, andere Träger der sozia- 
len Sicherheit, Zusatzversicherungen) verblieb ein Restbetrag von 199 CHF, der von den 
privaten Haushalten (zusätzlich zu Versicherungsprämien und Steuern) direkt bezahlt wer- 
den musste. Die OKP trägt dementsprechend mit 29,6 Mrd. CHF (36,9 %) den grössten 
Anteil der Schweizer Gesamtausgaben für Gesundheit (Datenquelle: BFS 2021a). 
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Nach Leistungserbringern aufgeschlüsselt, entfallen die anteilig höchsten Kosten des 
Schweizer Gesundheitswesens auf Krankenhäuser (30,2 Mrd. CHF oder 36,8 % in 
2019), sozialmedizinische Institutionen (13,6 Mrd. CHF oder 16,6 %) sowie Arztpraxen 
und ambulante Zentren (einschliesslich dort erbrachter Laborleistungen; 12,6 Mrd. CHF 
oder 15,4 %). Ausweislich der BFS-Statistik sind die führenden ausgabenwirksamen 
Leistungskategorien ambulante (mit 21,4 Mrd. CHF in 2019) und stationäre (15,7 Mrd. 
CHF) Kurativbehandlungen, gefolgt von den Kosten für Langzeitpflege (16,6 Mrd. 
CHF) und Gesundheitsgüter (12,4 Mrd. CHF). Die labormedizinischen Leistungen tau- 
chen in der BFS-Statistik nur als Unterkategorie der «unterstützenden Dienstleistun- 
gen» auf; diese betrugen (zusammen mit Kosten für Transport und Rettung) insgesamt 
6,7 Mrd. CHF im Jahr 2019. Weiter aufgeschlüsselt entfielen davon auf Laboranalysen 
1,99 Mrd. CHF (oder etwa 2,4 % der Gesamtkosten); nach Leistungserbringern auf Me- 
dizinische Labors 1,32 Mrd. CHF (oder 1,6 % der Gesamtkosten im Jahr 2019; Daten- 
quelle: BFS 2021b). 

Das Schweizerische Gesundheitsobservatorium (OBSAN) berichtet anders als das BFS 
die jährlichen Bruttokosten der OKP, welche alle Rechnungen umfassen, die im Rahmen 
der OKP vergütet werden, also einschliesslich der Kostenbeteiligung der versicherten Per- 
sonen (zum Beispiel Franchise, Selbstbehalte, Beiträge zu den Kosten von Spitalaufent- 
halten). Die Aufschlüsselung der OKP-Bruttokosten von 34,4 Mrd. CHF (im Jahr 2019) 
nach Leistungsgruppen zeigt, dass die Kosten für ärztliche Behandlung mit 8,3 Mrd. CHF 
(entsprechend einem Anteil von 24,0 %) am höchsten sind, gefolgt von den getrennt aus- 
gewiesenen Kosten der Spitäler für stationäre (7,0 Mrd. CHF oder 20,4 %) und ambulante 
(6,7 Mrd. CHF oder 19,5 %) Leistungen (Abb. 2.1; Datenquelle: OBSAN 2020). 
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2.3 Rolle der Laboratoriumsmedizin 


2.3.1 Kosten der Laboratoriumsmedizin 


Die Kosten für Laboranalysen im Jahr 2019 werden vom BFS (mit Stand der Datenbank 
vom 31.03.2021) über alle Leistungserbringer und alle Finanzierungsregime hinweg mit 
1,99 Mrd. CHF angegeben. Der Kostenanteil der Laboratorien an den Gesamtausgaben 
der OKP von mehr als 34,4 Mrd. CHF belief sich zuletzt bei absoluten Ausgaben in Höhe 
von 970 Mio. CHF (2019) auf 2,8 %, was einer leichten Zunahme gegenüber dem Anteil 
von 2,5 % im Jahr 2000 (damals nominal 393 Mio. CHF von insgesamt 15,7 Mrd. CHF 
Bruttoausgaben der OKP) entspricht (Datenquelle: OBSAN 2020). Bei Einbeziehung von 
Praxislaborleistungen beläuft sich die Kostengruppe der Labore innerhalb der Leistungen 
der OKP auf knapp 1,61 Mrd. CHF (2019), was dann einem Anteil von insgesamt etwa 
4,7 % entspricht (das heisst ca. 16 CHF pro Person je Monat; Datenquelle: BAG 2021). 
Dem Schlussbericht des BAG zum «Monitoring Analysenliste 2013-2015» vom 23. 
April 2019 folgend, dessen erklärtes Ziel «die fortlaufende Beobachtung der Laborland- 
schaft Schweiz und der Kostenentwicklung im Bereich der Laboranalysen» ist, betrug der 
von allen Leistungserbringern zusammen generierte Umsatz mit Laborleistungen im Jahr 
2015 1,5 Mrd. CHF. Von der Gesamtzahl der abgerechneten Analysen in Höhe von 
91,1 Mio. entfielen mengenmässig 44 % auf ärztliche Praxislaboratorien, 34 % auf Privat- 
laboratorien und 22 % auf Spitallaboratorien. Der Umsatz entwickelte sich im jüngsten 
Betrachtungszeitraum von 2013 bis 2015 vergleichbar mit der Entwicklung der Gesamt- 
ausgaben der OKP, bzw. war bezogen auf die über die Analysenliste abgerechneten Leis- 
tungen an der von der OKP vergüteten Gesamtleistung der Untersuchung des BAG fol- 
gend seit 2008 leicht rückläufig. Der generierte Umsatz verteilte sich anteilig zu 30 % auf 
Ärzte, 49 % auf Privatlabors und 21 % auf Spitäler. Damit erzielten die ärztlichen Praxis- 
laboratorien je abgerechnete Analyse (einschliesslich Taxen und Zuschlägen, auf welche 
im Jahr 2015 bei Privatlabors und Spitälern 20 % entfiel) durchschnittlich 11,10 CHF, die 
Spitallaboratorien 15,70 CHF und die Privatlaboratorien 24,00 CHF - bei einem Durch- 
schnitt über alle Leistungserbringer von 16,50 CHF (alle Zahlen für das Jahr 2015). Für 
die Schweizer Privatlaboratorien spielte neben der klinischen Chemie gemessen am 
Umsatz die Mikrobiologie die grösste Rolle, bei den Spitallabors ausserdem die Hämato- 
logie. Die veröffentlichten BAG-Analysen adressieren die Unterschiede im Spektrum der 
erbrachten Leistungen nur sehr grob und damit unvollständig (Datenquelle: BAG 2020a). 


2.3.2 Annahmen zum Nutzen der Laboratoriumsmedizin 
Dem auf das Schweizer Gesundheitswesen bezogen kleinen Kostenanteil der Laboratorien 


steht auf der Nutzenseite gegenüber, dass nach in der wissenschaftlichen Literatur weithin 
geteilter Expertenmeinung nicht weniger als 70 % aller klinischen Entscheide von labor- 
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medizinischen Ergebnissen massgeblich beeinflusst wiirden (vgl. hierzu u. a. bei Forsman 
1996; Price 2000; Beastall 2013).! Nach allgemein akzeptierten Standards der evidenzba- 
sierten Medizin (vgl. Sackett et al. 1996) kommt einem Expertenkonsens jedoch nur der 
niedrigste Rang fiir die Qualität bzw. Stärke (oder «Beweiskraft») einer Schlussfolgerung 
zu, und selbst die Qualifizierung dieses «70 %-Claims» als Konsensus erscheint unseren 
eigenen Rechercheergebnissen im Rahmen der Gutachtenerstellung zufolge hinterfragbar. 
Denn alleine der Umstand, dass häufiges Zitieren einer Aussage ihr einen Anschein von Legi- 
timität verleihen kann, bedeutet noch nicht eine (positive) Evaluation ihrer Evidenzstärke 
und impliziert per definitionem noch keine Aussage über den patientenbezogenen oder 
gesellschaftlichen Nutzen (vgl. hierzu bei Guyatt et al. 2008; Bolea-Alamafac et al. 2014; 
Bandelow et al. 2021). 


2.3.3 Anforderungen an den Nachweis (die «Evidenz») des Nutzens 


In Anlehnung an das international gebräuchliche «Grades of Recommendation Assess- 
ment, Development and Evaluation» - oder kurz «GRADE»-System — muss eine Nutzen- 
kategorisierung mit einer Bewertung des klinisch-therapeutischen Effekts auf seine Rele- 
vanz für Patienten und aus Public Health-Perspektive beginnen, die Grösse der 
beobachteten Effekte berücksichtigen und den «Grad des Vertrauens» in die vorliegenden 
Daten bestimmen. Dieses Vertrauen wird regelmässig bestimmt von der Position auf der 
Pyramide möglicher Evidenzniveaus, an deren Spitze randomisierte klinische Studien 
(und Meta-Analysen derselben) stehen, gefolgt von prospektiven Kohortenstudien, retros- 
pektiven vergleichenden Studien und Fallserien — und zuletzt dem blossen Konsens von 
Experten. Zusätzliche Kriterien für die Bewertung internationaler Daten sind deren Rele- 
vanz im Schweizer Versorgungskontext sowie definierte Qualitätsmerkmale der jeweiligen 
Studien (vgl. Guyatt et al. 2008; dazu auch Umsetzungspapier 5/2012 von SwissHTA, 
Schlander et al. 2012). 


2.3.4 Kosten/Nutzen-Verhaltnis der Laboratoriumsmedizin in der 
(gesundheits-) politischen Diskussion 


Vor diesem Hintergrund vielleicht etwas überraschend wird die Labormedizin in der 
Schweiz von interessierter Seite immer wieder unter doppelten Rechtfertigungsdruck ge- 
setzt: einerseits werden gelegentlich die Kosten einzelner labormedizinischer Tests mittels 
Auslandspreisvergleich öffentlichkeitswirksam skandalisiert, oftmals ohne adäquate Be- 


!Vgl. dazu auch die detaillierte Dokumentation zu dieser Arbeit im InnoVal"“-Archiv, basierend auf 
und ausgegliedert aus der originären Langversion des Manuskripts. 
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rücksichtigung der jeweiligen Kostenniveaus und von Kaufkraftunterschieden. Anderer- 
seits entstehen von regulatorischer Seite neue Hürden durch tendenziell stark zunehmende 
Anforderungen an den Beleg des Nutzens und des Kosten/Nutzen-Verhältnisses diagnos- 
tischer Verfahren. 


2.4 Regulatorisches Umfeld der Laboratoriumsmedizin 


In der Schweiz werden labormedizinische Leistungen im Krankenversicherungsgesetz 
(KVG) in Artikel 52 adressiert, worunter «Analysen und Arzneimittel, Mittel und Gegen- 
stände» fallen. Unter Berücksichtigung der Grundsätze nach den Artikeln 32 Abs. 1 
(«WZW-Kriterien»: Wirksamkeit, Zweckmässigkeit und Wirtschaftlichkeit der durch die 
OKP zu erstattenden Leistungen) und 43 Abs. 6 (hohe Qualität und zweckmässige gesund- 
heitliche Versorgung zu möglichst günstigen Kosten) werden in einer Analysenliste (AL) 
diejenigen Analysen, die von der OKP übernommen werden, mitsamt den jeweiligen Ta- 
rifen benannt (Datenquelle: KVG 2020). 

Der Bundesrat verabschiedete im Januar 2013 eine Strategie «Gesundheit2020». Mit 
nicht weniger als 36 Massnahmen sollten laut BAG die Lebensqualität gesichert, die 
Chancengleichheit gestärkt, die Versorgungsqualität erhöht und die Transparenz verbes- 
sert werden. Im Bericht «Gesundheit2020» des BAG werden als zentrale Herausforderun- 
gen die Zunahme chronischer Krankheiten, die Sicherung der Finanzierung eines «weiter 
wachsenden Gesundheitssektors» sowie Steuerbarkeit und Transparenz herausgestellt. 
Die Labormedizin kommt (mit Ausnahme einer Grafik zu den Kosten des Gesundheitssys- 
tems aus der Perspektive der OKP) in diesem Bericht nicht vor (vgl. BAG 2013). In einem 
Update der «Gesundheitspolitische[n] Strategie des Bundesrates 2020-2030» vom De- 
zember 2019 wurden acht Ziele und sechzehn Massnahmen spezifiziert, welche den Ein- 
druck eines stärkeren Fokus auf Kostendämpfung als auf Wertsteigerung vermitteln. Wie- 
derum wird die Laboratoriumsmedizin nicht adressiert (vgl. BAG 2019). 

Auf europäischer Ebene wurde eine neue Verordnung zu «/n Vitro Diagnostics» (IVDs) 
im Mai 2017 in Kraft gesetzt (Datenquelle: EUR-Lex 2017); die nationalen Übergangsfris- 
ten werden fünf Jahre nach der Veröffentlichung im Mai 2022 enden (EU-Kommission 
2019). Mit der Verordnung wird nicht nur eine neue Risikoklassifizierung eingeführt (vgl. die 
Abschn. 4.1.2., «Companion Diagnostics», und 5.6.3, sondern auch umfangreiche Doku- 
mentationspflichten für die technische Qualität und die klinische Bewertung der Produkte 
in einem Bericht, der Informationen über die wissenschaftliche Validität, die Analyseleis- 
tung, die klinische Leistung und eine Zusammenfassung enthalten muss. 
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Vom Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) wurde, ankniipfend an die internationale Ent- 
wicklung seit den friihen 1990er-Jahren und an eine intensive vorangegangene Diskussion 
in der Schweiz, mit dem Jahr 2015 ein «HTA-Programm~» lanciert (vgl. BAG 2015). HTA 
steht für «Health Technology Assessment», ein systematisches Verfahren zur Evaluation 
medizinischer Technologien mit dem für die Schweiz spezifischen Ziel, die Erfüllung der 
«WZW-Kriterien» des KVG Art. 32 zu prüfen und Entscheide über die Kostenerstattung 
von Leistungen durch die OKP zu informieren (vgl. BAG 2017). Diagnostika standen — 
mit ganz wenigen Ausnahmen - bislang nicht im Zentrum des HTA-Programms beim BAG: 

Vitamin D-Tests in Risikogruppen erwiesen sich im Rahmen des HTA-Programms des 
BAG mangels aussagekräftiger Studien als nicht evaluierbar, Verfahren zur Evaluation von 
Praxislabortests und von Vitamin B12-Tests bei Verdacht auf Vitamin B12-Mangel sowie 
von Folsäuretests bei Verdacht auf Folsäuremangel sind noch nicht abgeschlossen, und 
eine Evaluation von Blutzuckerselbstmessungen bei nicht insulinpflichtigem Diabetes 
mellitus Typ 2 blieb - trotz belegter Wirksamkeit auf den prognostisch bedeutsamen Mar- 
ker HbAlc in randomisierten klinischen Studien — den Autoren zufolge ohne ein Ergebnis 
(Datenquelle: BAG 2020b). 
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Zukünftig ist - durchaus mit guten Gründen — mit vermehrten Überprüfungen (labor-)dia- 
gnostischer Massnahmen im Rahmen von HTAs zu rechnen. Die ersten Praxisbeispiele 
beim BAG und vor allem die langjährigen einschlägigen Erfahrungen internationaler 
HTA-Institute — beispielsweise in Australien, Kanada und England - verdeutlichen, dass 
damit weit höhere Evidenzanforderungen als noch in der jüngeren Vergangenheit üblich 
einhergehen werden. 

Was auf der Ebene der Evaluation einzelner Tests gilt, trifft erst recht auf eine globale 
Bewertung des Nutzens der Laboratoriumsmedizin zu. Die bisherigen grossen gutachter- 
lichen Berichte zum klinischen (patientenbezogenen) Nutzen sowie zum Nutzen aus der 
Public Health- und der volkswirtschaftlichen Perspektive beruhten deshalb zu wesentli- 
chen Teilen auf systematisch erfassten Expertenmeinungen (vgl. bei Löffert und Damerau 
2014; exemplarisch für Deutschland) und kursorischen Fallbeispielen (vgl. bei The Lewin 
Group 2005, 2008, 2009, 2010; Beispiele aus den Vereinigten Staaten) oder — die Schweiz 
betreffend — einer rein auf die wirtschaftlichen Aspekte bezogenen Betrachtung auf der 
Basis einer strukturierten Befragung Schweizer Privat- und Spitallabore (vgl. Reuschling 
et al. 2020). 
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Mit der vorliegenden Arbeit wird deshalb der Versuch unternommen, anhand von La- 
bortests, die bei der Bekämpfung der grössten Verursacher der Krankheitslast der Schwei- 
zer Bevölkerung zum Einsatz kommen, den patientenrelevanten und den Public Health- 
bezogenen Nutzen der Laboratoriumsmedizin nicht nur zu illustrieren, sondern in 
wissenschaftlich transparenter Weise zu dokumentieren und - in den durch den limitierten 
Umfang der Arbeit gesetzten Grenzen - in den jeweiligen klinischen Kontext einzuordnen. 
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Vorgehensweise 3 


> Zusammenfassung In Kap. 3 wird der gewählte Zugang zum Thema skizziert, 
beginnend mit einer Beschreibung des Umfangs des Gegenstands «Laboratori- 
umsmedizin». Ausgehend von einer Analyse der Krankheitslast der Bevölke- 
rung wurde eine thematische Eingrenzung in der Weise vorgenommen, dass 
für diejenigen Krankheitsgebiete, die als wichtigste Verursacher von Morbidität 
und Mortalität in der Schweiz hervortreten, jeweils mindestens ein labormedi- 
zinisches Testverfahren ausgewählt und auf seinen Nutzen untersucht wurde. 
Dieser Abschnitt wird unterstützt von einer Beschreibung der Messung von 
Krankheitslast (oder «Burden of Disease») mithilfe des Konstrukts der «Disabili- 
ty-Adjusted Life Years» (DALYs). 

Fur die Evaluation des Nutzens diagnostischer Massnahmen wurden 
verschiedene «Value Frameworks» vorgeschlagen, die typischerweise 
analytische Validität, klinische Validität, klinischen Nutzen und ökonomische 
Aspekte einschliessen. Die vorliegende Studie orientiert sich an den von 
Fryback und Thornbury (1991) vorgeschlagenen sechs Dimensionen (oder 
«Level»): 1. «technische Qualitat/Validitat», 2. «diagnostische Validität»; 
3. diagnostischer Impact, 4. therapeutischer Impact, 5. patientenbezogener 
Nutzen, 6. Nutzen aus gesellschaftlicher Sicht. 

Damit umschreibt Kap. 3 die grundlegende Systematik der folgenden 
indikationsspezifischen Abschn. 4.2 (Krebs und Krebsmedizin mit Fokus auf 
Lungen-, Darm- und Brustkrebserkrankungen), 4.3 (Muskuloskelettale 
Erkrankungen), 4.4 (Herz-Kreislauf-Erkrankungen), 4.5 (Psychiatrische 
Erkrankungen) und 4.6 (Infektionskrankheiten). 
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3.1 Untersuchungsgegenstand «Laboratoriumsmedizin» 
Die Labormedizin umfasst traditionell zahlreiche Teilgebiete, vor allem 


e Klinische Chemie, 

e Hämostaseologie, 

e Hämatologie und Transfusionsmedizin, 

e Mikrobiologie, 

e Immunologie/Serologie, 

e Endokrinologie 
sowie 

e Liquordiagnostik, 

e Molekulare Diagnostik, 

e Toxikologie und Drogenscreening, 
aber auch 

e in pathologischen Labors durchgeführte Diagnostik. 


Die klassischen Bereiche veranschaulichen das breite und zugleich sehr vielseitige 
Spektrum labormedizinischer Leistungen (vgl. hierzu beispielsweise Siegenthaler et al. 
2005; Thomas et al. 2005; McPherson und Pincus 2016, stellvertretend für viele Weitere). 

Die Labormedizin ist mit allen relevanten Bereichen der gesundheitlichen Versorgung 
eng verwoben; sie ist integraler Teil des gesamten «Continuum of Care» (vgl. Abb. 4.41 im 
Abschn. 4.8, «Zwischenfazit») und geht weit über das differentialdiagnostische «Rule-In» 
oder «Rule-Out» einer bestimmten Erkrankung hinaus: vom Screening zur frühzeitigen 
Erkennung von Erkrankungen (Beispiele sind u. a. Nachweis okkulten Bluts im Stuhl zur 
Früherkennung kolorektaler Karzinome oder von genitalen Infektionen mit humanen Pa- 
pillomviren als Risikofaktor für die Entwicklung von Zervixkarzinomen); Prävention oder 
prädiktive Massnahmen zur Identifizierung und Behandlung von Risikopersonen (Beispiel 
Lipidstoffwechselstörungen und Risiko schwerer kardiovaskulärer Ereignisse wie Myo- 
kardinfarkte oder ischämische zerebrale Insulte oder «Schlaganfälle»); Behandlungen und 
Therapien, die auf der Grundlage der Ergebnisse eines Labortests entweder festgelegt oder 
geändert werden (zum Beispiel therapeutische Einstellung eines Diabetes mellitus); Über- 
wachung oder Monitoring, um festzustellen, ob eine Behandlung anschlägt oder ob einem 
Patienten die richtige Dosis eines bestimmten Arzneimittels verschrieben wurde, usw. 
(vgl. Forsman 2002; Regan und Forsman 2006). 

Dabei hängt der Nutzen jedweder Diagnostik regelmässig von den daraus resultieren- 
den Konsequenzen ab, was die Komplexität der Evaluation des Nutzens labordiagnosti- 
scher Massnahmen erhöht. Auch wenn alle vorstehend aufgelisteten Teilgebiete der Labo- 
ratoriumsmedizin ohne jeden vernünftigen Zweifel klinischen Nutzen stiften, ist vor 
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diesem Hintergrund aus Praktikabilitätsgründen doch eine Konzentration auf eine kleine 
Zahl ausgewählter Testverfahren geboten. Der Versuch einer vollständigen Berücksichti- 
gung aller Teilgebiete der Laboratoriumsmedizin müsste jeden realistischen Rahmen einer 
wissenschaftlichen Ansprüchen genügenden vertieften Evaluation ihres klinischen und 
gesellschaftlichen Nutzens sprengen. 


3.2 Krankheitslast («Burden of Disease») 


Als erstes Kriterium diente die Krankheitslast der Schweizer Bevölkerung, deren Höhe 
einen Rückschluss auf die Relevanz eines klinischen Anwendungsgebiets zulässt und da- 
her die Auswahl der «Leitindikationen» für die weiteren Evaluationen leitete. Hierfür 
extrahierten wir aus der Datenbank der Global Burden of Disease (GBD)-Studie 2017 des 
Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), die auf der Datenbasis der World 
Health Organization (WHO) abgestützt ist, relevante Informationen zur Krankheitslast in 
der Schweiz (Datenquelle: IHME 2018; WHO 2018). Die international übliche Massein- 
heit hierfür sind Disability-Adjusted Life Years (DALYs), die nicht nur die Mortalität auf- 
grund einer Erkrankung erfassen, sondern auch die aufgrund von Morbidität verringerte 
Lebensqualität. Sie werden in einer Zahl zusammengefasst, die den aufgrund einer Er- 
krankung statistisch verlorenen gesunden Lebensjahren entspricht. Tab. 3.1 und Abb. 3.1 
zeigen die so gemessenen in der Schweiz krankheitsbedingt verlorenen Lebensqualität 
und Lebensjahre für die wichtigsten Krankheitsgruppen, sowohl in absoluten Zahlen als 
auch als Anteil an der gesamten Krankheitslast («Burden of Disease»). 

Insgesamt bilden alleine die fünf Krankheitsgruppen der Tab. 3.1 nahezu zwei Drittel 
(über 60 %) der gesamten Krankheitslast in der Schweiz ab. 


Tab.3.1 Krankheitslast (Disability-Adjusted Life Years, DALYs) nach Krankheitsgruppen in 
der Schweiz (2017). Eigene Darstellung in Anlehnung an IHME (2018). NCD, Non-Communicable 
Diseases. (Nichtübertragbare Erkrankungen) 


DALYs DALYs/  Prozent/DALYs 

Rangfolge Kategorie Krankheitsbild/Indikation insgesamt 100.000 insgesamt 

1 NCD Neubildungen [Onkologie] 387.224 4498 IS % 

2 NCD Muskuloskelettale 300.375 3489 13.5) % 
Erkrankungen 

3 NCD Kardiovaskuläre 298.656 3469 13,5 % 
Erkrankungen 

4 NCD Psychische Erkrankungen 195.326 2269 8,8 % 

5 NCD Neurologische 165.067 1918 7,4% 


Erkrankungen 
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> 
y 


m Neubildungen (Onkologie) = Muskuloskelettale Erkrankungen 

m Kardiovaskuläre Erkrankungen m Psychische Erkrankungen 

m Neurologische Erkrankungen m Andere nicht-übertragbare Krankheiten 7,0% 

m Unbeabsichtigte Verletzungen 6,5% m Diabetes und Nierenerkrankungen 4,3% 

m Chronische Atemwegserkrankungen 4,0% E Krankheiten des Verdauungssystems 2,8% 

m Hauterkrankungen 2,7% Substanzbezogene Erkrankungen 2,5% 
Sinnesorganerkrankungen 2,4% Selbstverletzungen und Gewalt 2,2% 
Sonstige 4,9% 


Abb. 3.1 Anteilige Krankheitslast (Disability-Adjusted Life Years, DALYs) nach Krankheits- 
gruppen in der Schweiz (2017). Grösste Verursacher der Krankheitslast der Schweizer Bevölke- 
rung sind bösartige Neubildungen (Anteil 17,5 %) gefolgt von den Gruppen der muskuloskelettalen 
und kardiovaskulären Erkrankungen (Anteil je 13,5 %) sowie psychischen und neurologischen Er- 
krankungen (8,8 % bzw. 7,4 %). — Eigene Darstellung in Anlehnung an IHME (2018) 


3.2.1 Integrierte Messung von Lebenszeit und -qualität 


Disability-Adjusted Life Years («DALYs») sind neben Quality-Adjusted Life Years 
(«QALYs») die vermutlich wichtigsten Vertreter einer Gruppe von Summenmassen, die 
auch als Health-Adjusted Life Years («HALY s») zusammenfassend beschrieben werden. 
Sie dienen dem Zweck, die Komplexität der Phänomene Gesundheit und Krankheit so 
zu reduzieren, dass sie (a) Vergleiche der Krankheitslast («Burden of Disease») unter- 
schiedlicher Gesundheitsstörungen, (b) Vergleiche der Effektivität unterschiedlicher 
medizinischer Massnahmen und (c) Summenstatistiken zum Gesundheitszustand von 
Bevölkerungsgruppen und ganzen Staaten ermöglichen. Sie erfassen grundsätzlich die 
nach den Eintrittswahrscheinlichkeiten («Risiko») von Ereignissen gewichtete Lebens- 
erwartung und die gesundheitsbezogene Lebensqualität (Health-Related Quality of Life, 
«HRQoL»). Trotz vordergründiger Ähnlichkeit unterscheiden sich beide Masse vonein- 
ander in mehrfacher Weise. 
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3.2.2 Disability-Adjusted Life Years (DALYs) 


DALYs wurden mit dem World Development Report der Weltbank 1993 erstmals verwen- 
det und werden im Rahmen der Global Burden of Disease (GBD)-Studien der WHO seit 
1996 breit eingesetzt. Sie repräsentieren verlorene gesunde Lebensjahre, werden überwie- 
gend als Mass der Krankheitslast eingesetzt und sind definiert als 


DALY = YLL + YLD 
e mit YLL, Years of Life Lost, verlorene Lebensjahre durch vorzeitigen Tod im Vergleich 
zu einer Normlebenserwartung (festgelegt mit 80 Jahren für Männer, 82,5 Jahren für 
Frauen, angelehnt an die Lebenserwartung der japanischen Bevölkerung) 
e und YLD, Years of Life with Disability, mit krankheitsbedingter Behinderung gelebte 
Lebensjahre, wobei sich die Methode der Gewichtung des Behinderungsgrades seit 
1993 mehrfach änderte. 


Die WHO-Methode der DALY-Berechnung beinhaltet darüber hinaus eine kontrovers 
diskutierte relative Übergewichtung der Krankheitslast von 20- bis 40-jährigen Menschen 
(WHO 2021). 


3.2.3 Quality-Adjusted Life Years (QALYs) 


QALYs wurden erstmals 1968 verwendet und seither weiter entwickelt zu einem Mass, 
das präferenzbasiert die mit einem Gesundheitszustand verbundene (gesundheitsbezo- 
gene) Lebensqualität («Health-Related Quality of Life», HRQoL) bewertet und 
multiplikativ mit der in diesem Zustand verbrachten Zeit verknüpft. Einfache additive 
Aggregation ergibt dann den Erwartungswert an QALYs nach einer Erkrankung bzw. ei- 
ner medizinischen Massnahme (abstrahierend von Diskontierung) als 


QALYs = $w, X ths 
h=1 


e mit w, als Nutzwertindex eines Gesundheitszustands h 
e und f¢, der in diesem Zustand verbrachten Zeit. 


QALYs werden sehr häufig im Rahmen von vergleichenden gesundheitsökonomischen 
Evaluationen (Kosten-Effektivitäts- bzw. Kosten-Nutzwert-Analysen) verwendet. Das da- 
mit oft implizit verbundene quasi-utilitaristische Kalkül wiederum ist nicht unumstritten, 
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weil es gut dokumentierte soziale Normen und Präferenzen ausser Acht lässt (vgl. Schlan- 
der et al. 2014; Drummond et al. 2015; Neumann et al. 2016; Richardson und Schlan- 
der 2018). 


3.3 Thematische Eingrenzung 


Vor diesem Hintergrund wurden die nachfolgend aufgelisteten Indikationen und — mit 
Blick auf die verfügbare Datenlage — labordiagnostischen Massnahmen für die vertiefte 
Analyse ausgewählt: 


1. Diagnose und zielgerichtete Therapie bösartiger Neubildungen (Onkologie) mit dem 
Fokus auf Lungen-, Brust- und Darmkrebs; 

2. muskuloskelettale Erkrankungen mit dem Fokus auf die Diagnose der rheumatoiden 
Arthritis und die Bedeutung spezifischer Antikörper gegen citrullinierte Proteine. 

3. Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit dem Fokus auf akuten Myokardinfarkt und die 
Rolle der Troponin-Tests; 

4. psychiatrische Erkrankungen mit dem Fokus auf die Rolle des TSH-Tests bei der 
Differentialdiagnose depressiver Erkrankungen, ergänzt um den Nutzen des Thera- 
peutic Drug-Monitoring in der Psychopharmakologie, 
und 

5. neurologische Erkrankungen mit Blick auf den potenziellen Nutzen der Labormedi- 
zin bei Demenz und M. Alzheimer sowie bei multipler Sklerose (siehe das Ab- 
schn. 5.5.1, «Zukunftspotenziale ausserhalb der Onkologie»); 

6. Ergänzend wurde der Stellenwert labormedizinischer Analysen in der Infektiologie 
anhand der Beispiele der Hepatitiden und der Sepsis einschliesslich des zunehmenden 
Problems der Resistenz von Krankheitserregern gegen antimikrobielle Wirkstoffe 
beleuchtet. 


3.4 Nutzenbewertung 

Für die so ausgewählten Leitindikationen und Labortests wurden jeweils strukturierte Li- 
teraturrecherchen durchgeführt, um den patienten- und Public Health-bezogenen sowie 
den gesellschaftlichen Nutzen der labormedizinischen Diagnostik zu bestimmen. 

3.4.1 Dimensionen des Nutzens 

Der Fachliteratur zur Nutzenbewertung lassen sich zahlreiche Value Frameworks entneh- 


men, welche in der Regel die folgenden vier Dimensionen umfassen: 1. analytische Vali- 
dität, 2. Klinische Validität, 3. Klinischer Nutzen, und 4. ökonomische Aspekte (vgl. hierzu 
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u. a. bei Augustovski et al. 2021). Das aus Amerika stammende ACCE-Modell fiir die 
Bewertung genetischer Tests setzt sich dementsprechend aus den vier namensgebenden 
Hauptkriterien «Analytic Validity», «Clinical Validity», «Clinical Utility» sowie erwei- 
ternd «Ethical, Legal and Social Implications» zusammen (vgl. Centers for Disease Con- 
trol and Prevention, CDC 2010). 

Auch im formalen Rahmen von Health Technology Assessments (HTAs) nimmt die 
Evaluation diagnostischer Tests eine immer bedeutendere Rolle ein. Einige nationale 
HTA-Institutionen, darunter das britische National Institute for Health and Care Excel- 
lence (NICE) und die Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 
haben seit einigen Jahren eigene Prozesse und Kriterien zur systematischen Bewertung 
von Labortests und diagnostischen Verfahren implementiert. 


3.4.2 Stufenmodell der Nutzenbewertung nach Fryback/Thornbury 


Bis heute kommt dem von Dennis G. Fryback und John R. Thornbury von der University 
of Wisconsin-Madison erstmals 1990/1991 vorgestellten sechsstufigen Modell eine grund- 
legende Bedeutung für alle diagnostikabezogenen Value Frameworks zu (siehe Fryback 
und Thornbury 1991). Diesem Modell folgen daher die hier vorgelegten Nutzenanalysen 
der ausgewählten Labortests, deren Ergebnisse nachfolgend zusammenfassend darge- 
stellt werden. 

Fryback und Thornbury (1991) differenzieren die folgenden «Level», strukturiert nach 
Validität, Impact und Nutzen (deutsche Übersetzung der Begrifflichkeiten nach Nachtne- 
bel 2010): 


Level 1: Technische Qualität/Validität: 
Reliabilität, Machbarkeit und Trennschärfe; 
Level 2: Diagnostische Validitat: 
Sensitivität und Spezifität; Diagnosegenauigkeit; prädiktiver Wert; 
Level 3: Diagnostischer Impact: 
Auswirkungen von Testbefunden auf die Diagnosefindung; 
Level 4: Therapeutischer Impact: 
Einfluss von Testbefunden auf Therapieentscheide; 
Level 5: «Wirksamkeit»/patientenbezogener Nutzen: 


Wirkung auf patientenrelevante Endpunkte, d. h., Mortalität, Morbidität, 
Lebensqualität, (schwere) Nebenwirkungen; Veränderung der 
«qualitätsadjustierten» Lebenserwartung; 

Level 6: Nutzen aus gesellschaftlicher Sicht: 
Ökonomische Messgrössen (Kosten-Nutzen-Relation, idealerweise aus 
gesamtgesellschaftlicher Perspektive). 


Wann immer im Folgenden Kosten und Kosten/Nutzen-Relationen in die Betrachtung 
einbezogen werden, wird — soweit nicht ausdrücklich anders vermerkt - stets von der Per- 
spektive der Bruttokosten für die OKP ausgegangen werden. 
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3.4.3 Gesundheitsökonomische Kosten/Nutzen-Evaluation 


In den meisten Fällen liegen ökonomische Kosten/Nutzen-Evaluationen in der Form von 
Kosten-Effektivitäts-Analysen (Cost Effectiveness Analyses, CEAs) vor, welche sowohl 
die Kosten als auch den Nutzen ausschliesslich aus einer gesundheitsbezogenen (also in 
der gesundheitsökonomischen Terminologie nicht «gesellschaftlichen») Partialperspek- 
tive betrachten (siehe hierzu beispielsweise Gold et al. 1996; Drummond et al. 2015; Neu- 
mann et al. 2016). Zudem werden in den publizierten Vergleichsstudien vielfach alterna- 
tive klinische Strategien und Diagnose-/Behandlungspfade in toto betrachtet, nicht aber 
der Wert- bzw. Nutzenbeitrag ihrer einzelnen Komponenten. In solchen Fällen kann der 
Beitrag der labormedizinischen Diagnostik nur auf der Kostenseite präzise isoliert werden. 

In der gesundheitsökonomischen Evaluation werden üblicherweise drei Kostenarten 
unterschieden (vgl. Gold et al. 1996; Drummond et al. 2015; Neumann et al. 2016): di- 
rekte Kosten, indirekte Kosten und intangible Kosten. 


3.4.3.1 Direkte Kosten 
Direkte Kosten beziehen sich auf diejenigen Ressourcen, die bei der Erbringung von 
Gesundheitsleistungen verbraucht werden. Sie umfassen bei prävalenzbasierter Kostenbe- 
trachtung die Ausgaben pro Jahr, bei inzidenzbasierten und vergleichenden Analysen den 
gesamten aktuellen und zukünftigen Ressourcenkonsum. Die Zukunftskosten können sich 
bei Gesundheitsstörungen mit andauernden Folgen auf die gesamte Lebenszeit beziehen. 
Direkte Kosten lassen sich weiter untergliedern in direkte medizinische und direkte 
nichtmedizinische Kosten. Direkte medizinische Kosten bezeichnen Ressourcenverzehr 
und -konsum unmittelbar im Gesundheitssektor. Sie umfassen z. B. ambulante Arztkosten, 
Medikamente, Heil- und Hilfsmittel, Krankenhausaufenthalte und Laboruntersuchungen, 
aber auch Rehabilitations- und Pflegeleistungen. Nicht alle direkten medizinischen Kosten 
können einer OKP-Perspektive zugeordnet werden. Bei den direkten nichtmedizinischen 
Kosten handelt es sich um den in Geldeinheiten bewerteten unmittelbaren Ressourcenver- 
brauch, der die Erstellung medizinischer Leistungen unterstützt und im nichtmedizinischen 
Bereich anfällt, wie etwa Kosten für Haushaltshilfen, Wartezeit sowie Fahrtkosten, aber 
auch aufgebrachte Zeit von Patienten und Angehörigen. 


3.4.3.2 Indirekte Kosten 

Indirekte Kosten sind laut Definition der durch Krankheit, Invalidität oder vorzeitigen 
Tod entstehende Verlust an Wertschöpfungspotenzial. Sie umfassen somit die ökonomi- 
schen Konsequenzen von Zeiten der krankheitsbedingten Arbeits- und Erwerbsunfähig- 
keit sowie verringerte Arbeitsproduktivität und Produktivitätsausfälle bei vorzeitigem 
Tod. Für die Bestimmung indirekter Kosten stehen mit dem theoriekonformen Humanka- 
pitalansatz und dem realitätsnäheren Friktionskostenansatz zwei unterschiedliche Bewer- 
tungsmethoden zur Verfügung, die insbesondere bei chronischen Gesundheitsstörungen 
zu erheblich divergierenden Ergebnissen führen können. 
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3.4.3.3 Intangible Kosten 

Intangible Kosten sind nicht primär monetär messbare Folgen von Krankheiten oder 
auch ihrer Behandlung, die die Lebensqualität (z. B. Schmerzen, Schlafstörungen, Stress 
usw.) oder die Lebenszeit beeinträchtigen. 

Sie werden in «Burden of Disease»-Studien als Krankheitslast benannt, die manchmal 
mit dem Zahlungsbereitschaftsansatz direkt in monetäre Grössen transferiert wird. In der 
Praxis werden die gesundheitsbezogenen Effekte allerdings meistens mithilfe von DALYs 
quantifiziert, welche Lebenszeit und -qualität integrieren. In vergleichenden Analysen 
werden intangible Effekte dagegen auf der Nutzenseite berücksichtigt und in der Regel als 
QALYs ausgedrückt. 

Da für die Monetarisierung von Ressourcenverbräuchen das Opportunitätskosten- 
prinzip Anwendung findet, unterscheidet sich die gesellschaftliche Perspektive von einer 
Sozialversicherungsperspektive nicht nur durch die Einbeziehung aller (so auch der «indi- 
rekten») Kosten, sondern auch in der Bewertung der verbrauchten Ressourcen. Aus volks- 
wirtschaftlicher Sicht ist es unbeachtlich, wem Kosten entstehen (Individuen, Gruppen 
von Personen, bestimmten Sozialversicherungen, Arbeitgebern usw.), weshalb aus dieser 
Perspektive alle Transferleistungen unberücksichtigt bleiben. Leider sind immer noch 
zahlreiche Publikationen von Kostenstudien insoweit fehlspezifiziert, als sie aufgrund der 
blossen Berücksichtigung indirekter Kosten eine gesamtgesellschaftliche Perspektive 
behaupten. 


3.4.4 Besonderheiten der Nutzenbewertung von Diagnostika 


Darüber hinaus zeigt das Bewertungsschema von Fryback und Thornbury (1991), dass die 
Bewertung des Nutzens labordiagnostischer Verfahren gegenüber der Evaluation von The- 
rapeutika einige weitere Besonderheiten aufweist. 

Die technische oder analytische Validierung stellt die Messeigenschaften und die be- 
stimmungsgemässe Anwendung eines Tests oder Verfahrens dar, worunter im Besonderen 
die Reliabilität (Messgenauigkeit), Machbarkeit und Schärfe beziehungsweise Präzision 
sowie weitere technische Daten fallen (vgl. van den Bruel et al. 2007; The Lewin 
Group 2009). 

Zur diagnostischen Validierung eines klinischen Parameters zählen vorrangig Aussa- 
gen zu Normbereichen und -abweichungen sowie zum Krankheitsbild. Die Richtigkeit 
(«Accuracy») von labormedizinischen Aussagen ist daher mit statistischen Gütekriterien 
(diagnostische Sensitivität, diagnostische Spezifität, prädiktive Werte) zu belegen, welche 
die Diagnosegenauigkeit (oder «diagnostische Validität») von Labortests beschreiben. 
Diese gibt an, inwieweit ein Test oder eine diagnostische Methode das zu ermittelnde 
Krankheitsbild tatsächlich entdeckt beziehungsweise voraussagt. Deshalb ist es unabding- 
bar, die diagnostische von der analytischen Stufe eindeutig zu unterscheiden. Die zentra- 
len labormedizinischen Kenngrössen sind wie folgt definiert (vgl. Köbberling 1991; Saah 
und Hoover 1997): 
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e Die analytische Sensitivität beschreibt die Nachweisstärke eines Labortests. 

e Die diagnostische Sensitivität ist die Fähigkeit eines Labortests, möglichst alle Er- 
krankten zu erfassen. 

e Die analytische Spezifität beschreibt, inwieweit ein Labortest (nur) das misst, was er 
vorgibt zu messen. 

e Die diagnostische Spezifität ist die Fähigkeit eines Labortests, gezielt ein Krankheits- 
bild zu erfassen und somit Fehlzuordnungen gering zu halten. 


In der medizinischen Praxis ist insbesondere der prognostische Wert von Test- und 
Diagnoseverfahren von entscheidender Bedeutung. Die prädiktiven Werte (oder auch 
Vorhersagewerte) von Testverfahren beschreiben die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient 
tatsächlich den Zustand aufweist, den der Labortest anzeigt (vgl. Köbberling 1991; Knott- 
nerus und Buntinx 2011). Einige der Implikationen werden im Exkurs zur SARS-CoV-2- 
Pandemie illustriert, siehe dort (Abschn. 4.7.3 bis 4.7.8) für eine ausführliche Diskussion. 

Der positive prädiktive Wert (Positive Predictive Value, PPV) eines diagnostischen 
Verfahrens gibt die Wahrscheinlichkeit an, wie viele Personen, bei denen ein medizini- 
scher Test positiv ausgefallen ist, auch tatsächlich erkrankt sind (richtig positives Tester- 
gebnis). Der positive prädiktive Wert ist abhängig von der Prävalenz einer Erkrankung in 
der fraglichen Population. Bei einer häufig vorkommenden Krankheit ist die Wahrschein- 
lichkeit, auch tatsächlich betroffen zu sein, demnach um einiges höher als bei selten vor- 
kommenden Erkrankungen. 

Der negative prädiktive Wert (Negative Predictive Value, NPV) gibt an, wie viele 
Personen, bei denen ein medizinischer Test negativ ausgefallen ist, auch tatsächlich ge- 
sund sind (= richtig negatives Testergebnis). Auch dieser hängt von der Prävalenz einer 
Erkrankung ab. PPV und NPV sind demnach keine konstanten Eigenschaften eines Tests. 
Bei sinkender Prävalenz der Erkrankung und folglich anteilig weniger tatsächlich Er- 
krankter innerhalb einer Untersuchungspopulation steigt die Wahrscheinlichkeit bei einem 
positiven Test, dass dieser ein falsch-positives Ergebnis anzeigt (vgl. Bautsch 2009). 

Als Mass der diagnostischen Information eines Labortests dient auch die Likelihood 
Ratio (LR), die das Chancenverhältnis beschreibt, um wie viel häufiger ein Testergebnis 
bei einem Kranken im Vergleich mit einer nicht erkrankten Person auftritt (vgl. Knottnerus 
und Buntinx 2011): 


Sensitivität 
(1-Spezifiät) 


Positiver Vorhersagewert: = ; Likelihood - Ratio-positiv: 
P 


= ; Likelihood -Ratio-negativ: eA) 


Negativer Vorhersagewert: ee 
rn + fn Spezifität 


mit: rp, richtig positiv; fp, falsch positiv; rn, richtig negativ; fn, falsch negativ. 
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Vorausgesetzt werden muss bei alledem stets die korrekte Durchführung des «präana- 
lytischen» (vorgelagerten) wie auch des «postanalytischen» (nachgelagerten) Prozesses, 
damit die Gütekriterien in der klinischen Praxis und damit letztlich die Qualität laborme- 
dizinischer Massnahmen für die Patienten gewährleistet sind (vgl. hierzu bei Siegenthaler 
et al. 2005; Thomas et al. 2005; McPherson und Pincus 2016). 

Querverweis: Eine ausführliche Erläuterung wichtiger Implikationen für die Interpre- 
tation von Testergebnissen bieten die Abschn. 4.7.6 bis 4.7.8 am Beispiel von 
SARS-CoV-2-Infektionen und Teststrategien im Kontext der COVID-19-Pandemie. 


Open Access Dieses Kapitel wird unter der Creative Commons Namensnennung 4.0 International 
Lizenz (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de) veröffentlicht, welche die Nutzung, 
Vervielfältigung, Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jeglichem Medium und Format er- 
laubt, sofern Sie den/die ursprünglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsgemäß nennen, einen 
Link zur Creative Commons Lizenz beifügen und angeben, ob Änderungen vorgenommen wurden. 
Die in diesem Kapitel enthaltenen Bilder und sonstiges Drittmaterial unterliegen ebenfalls der 
genannten Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbildungslegende nichts anderes ergibt. 
Sofern das betreffende Material nicht unter der genannten Creative Commons Lizenz steht und die 
betreffende Handlung nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist für die oben aufgeführten 
Weiterverwendungen des Materials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers einzuholen. 
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Evaluation des Nutzens 


> Zusammenfassung Für jede der anhand der von ihnen verursachten Krank- 
heitslast ausgewählten Krankheitsgruppen wird mittels mindestens eines 
Testverfahrens die Datenlage zum patientenbezogenen und gesellschaftlichen 
Nutzen der Laboratoriumsmedizin evaluiert. Der Beitrag der modernen Labor- 
medizin erweist sich dabei in allen untersuchten Krankheitsgruppen als medi- 
zinisch «nutzenstiftend» und vielfach sogar als unverzichtbar. Beispielhaft zu 
nennen sind der Einsatz prädiktiver Biomarker als Voraussetzung einer geziel- 
ten Krebstherapie, von Tests auf Anti-CCP-Antikörper beziehungsweise hoch- 
sensitives kardiales Troponin zur frühen Diagnose der rheumatoiden Arthritis 
bzw. des akuten Herzinfarkts, aber auch TSH-Tests für eine adäquate kausale 
Therapie von depressiven Störungen auf dem Boden einer Hypothyreose und 
therapeutisches Drug-Monitoring in der Neuropsychiatrie und darüber hinaus; 
schliesslich Erregerdiagnostik und Resistenzbestimmungen in der Infektiolo- 
gie. Die untersuchten Tests erweisen sich zudem durchweg als kosteneffektiv. 


Hinweis der Autoren: Die Übersichten zu «Eckdaten» sollen der Leserin und dem Leser einen ra- 
schen Zugriff auf Kenngrössen ermöglichen; sie sind — mindestens soweit sie sich auf inkongruente 
Zeiträume beziehen, zum Beispiel Jahrestherapiekosten versus administrative Kosten einzelner 
Tests — nicht intendiert, direkte Vergleiche zu ermöglichen. Aussagen zu Kosten/Nutzen-Relationen 
sind komplexer und werden in den jeweiligen Textabschnitten referiert. 
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4.1 Health Technology Assessments von Diagnostika 


Mit dem Oberbegriff Health Technology Assessment (HTA) werden Methoden der sys- 
tematischen Nutzenbestimmung medizinischer Verfahren bezeichnet, zu deren wich- 
tigsten Funktionen die zielkonforme Unterstützung von Entscheiden über den effektiven 
und effizienten Einsatz medizinischer Massnahmen zählen. Zunehmend werden auch 
Diagnostika einer Evaluation mittels HTAs unterworfen. Hierbei gehören die offiziellen 
HTA-Institute «CADTH» in Kanada und «NICE» in Grossbritannien zu den internatio- 
nalen Vorreitern. Die Ergebnisse kanadischer und britischer HTAs von Diagnostika kön- 
nen damit als Informationsquelle für die Bewertung des klinischen und ökonomischen 
Nutzens von Diagnostika herangezogen werden. Ebenso wie für den Sonderfall der 
«Companion Diagnostics» — illustriert anhand der Zulassungen der US-amerikanischen 
Food and Drug Administration (FDA) im Zusammenhang mit zielgerichteten Therapien 
(«Targeted Therapies») — zeigt sich in der Gesamtschau, dass der Nutzen von Diagnos- 
tika vielfach auch nach den vergleichsweise rigorosen Standards von HTAs belegt 
werden kann. 


4.1.1 Internationale Health Technology Assessments von Diagnostika 


International gelten Health Technology Assessments (HTAs) als eine besonders verlässli- 
che, systematische und rigorose Bewertung des Nutzens beziehungsweise der klinischen 
Effektivität und — jedoch nicht immer und mit deutlichen internationalen Unterschieden — 
der Kosten-Effektivität von medizinischen Verfahren (vgl. hierzu u. a. bei Kleijnen et al. 
2012; EUnetHTA 2015; Akehurst et al. 2017; Caro et al. 2019; Blüher et al. 2019; Schlan- 
der 2008, 2021; u. a. m.). 

Zunehmend werden auch Labortests HTAs unterworfen (vgl. Blüher et al. 2019). So- 
wohl die Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2019) in Ka- 
nada als auch das National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019) in 
Grossbritannien sind unabhängige öffentliche Institutionen, die bereits seit Mitte respek- 
tive Ende der 1990er-Jahre systematische Bewertungen von Diagnostika und Labortests 
durchführen. Es ist deshalb mit Blick auf die Fragestellung der vorliegenden Arbeit auf- 
schlussreich, zu welchen Bewertungen der von ihnen geprüften Diagnostika die beiden 
international hoch angesehenen Institutionen kamen. 

CADTH kam im hier untersuchten Zeitraum von 1995 bis 2020 in insgesamt sechs von 
neun Health Technology Assessments (HTAs) von Diagnostika und Labortests zu einer 
positiven Bewertung. Nur zwei der neun HTA-Berichte schlossen mit einer negativen 
Empfehlung; in einem weiteren Bewertungsfall kam es zu keiner abschliessenden Stel- 
lungnahme durch CADTH (Datenquelle: CADTH 2020). 
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m Positive Bewertung / Empfehlung (61,80%, n = 21) 

m Ohne abschliessende Bewertung / fehlende Empfehlung (32,40%, n = 11) 
Negative Bewertung / keine Empfehlung (5,90%, n = 2) 
Sonstige (0,00%) 


Abb. 4.1 Evaluationen von Diagnostika und Labortests durch das National Institute for He- 
alth and Care Excellence (NICE), 2011-2020. Eigene Darstellung; Analyse auf der Basis von 
Daten von NICE. (2020) 


Im Jahr 2010 führte auch NICE einen spezifischen Evaluationsprozess für «Companion 
Diagnostics» und «Diagnostic Tests» ein. Von den in den ersten zehn Jahren bewerteten 
Tests fielen nur zwei durch; die Mehrzahl (62 %) wurden positiv evaluiert und mittels 
Diagnostic Guidance für die Anwendung im National Health Service (NHS) empfohlen 
(Datenquelle: NICE 2020; Abb. 4.1). 


4.1.2 Spezialfall Companion Diagnostics 


Für «Companion Diagnostics» — also Tests, die Subgruppen von Patienten identifizieren, 
für die bestimmte Medikamente wirksam(er) und/oder verträglich(er) sind — hat CADTH 
einen speziellen Bewertungsprozess im Rahmen des Common Drug Review (CDR)-Pro- 
gramms etabliert. Wiederum zeigt sich, dass die grosse Mehrzahl der evaluierten Compa- 
nion Diagnostics den hohen Standards der Evaluationen standhielten und durch CADTH 
positiv bewertet und für eine Erstattung durch das kanadische Gesundheitssystem emp- 
fohlen wurden (Datenquelle: CADTH 2016, 2020). 
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Auch die von NICE im Zeitraum von 2010 bis 2020 evaluierten Companion Diagno- 
stics wurden in ihrer grossen Mehrzahl positiv bewertet (Datenquellen: Byron et al. 2014; 
NICE 2020). Somit lässt sich konstatieren, dass ein Grossteil der von CADTH und NICE 
mittels systematischer HTAs bewerteten Labortests und Diagnostika wie auch der Compa- 
nion Diagnostics über einen ausreichend starken klinischen und ökonomischen Nutzen- 
nachweis verfügten, um auf dem Weg über eine positive Empfehlung durch CADTH be- 
ziehungsweise NICE in die Routineversorgung integriert zu werden. 

Hintergrund. Der Einsatz diagnostischer Tests zum Entscheid über eine zweckmäs- 
sige Therapie ist nicht völlig neu. Schon Mitte der 1970er-Jahre wurde auf der Grundlage 
einer retrospektiven Analyse einer Phase-II-Studie die Korrelation des Ostrogen-Rezep- 
tor-Status mit dem Erfolg einer Tamoxifen-Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzi- 
noms erkannt. Als eigentlicher Durchbruch gilt weithin die Einführung von Trastuzumab 
zur Therapie des metastasierten Mammakarzinoms Mitte der 1990er-Jahre. Trastuzumab 
ist ein spezifisch gegen HER2 wirksamer monoklonaler Antikörper, dessen klinische Ent- 
wicklung von der simultanen (prospektiven) Entwicklung eines immunhistochemischen 
Tests auf HER2-Überexpression zur Identifikation für die Therapie geeigneter Patientin- 
nen begleitet war (siehe auch Abschn. 4.2.8). 

Definition. Die einflussreiche amerikanische Regulierungsbehörde Food and Drug Ad- 
ministration (FDA) veröffentlichte erstmals am 31. Juli 2014 eine «Guidance for Industry: 
In Vitro Companion Diagnostic Devices.» (FDA 2014). Die FDA definiert Companion 
Diagnostics wie folgt (FDA 2014): «A companion diagnostic is a medical device, often an 
in vitro device, which provides information that is essential for the safe and effective use 
of a corresponding drug or biological product. The test helps a health care professional 
determine whether a particular therapeutic product’s benefits to patients will outweigh 
any potential serious side effects or risks. Companion diagnostics can: 


e identify patients who are most likely to benefit from a particular therapeutic product; 
e identify patients likely to be at increased risk for serious side effects as a result of tre- 
atment with a particular therapeutic product; 


or 


e monitor response to treatment with a particular therapeutic product for the purpose of 
adjusting treatment to achieve improved safety or effectiveness.» 


Die mit der IVD-Richtlinie («/n Vitro Diagnostic Regulation», IVDR) der EU im Mai 
2017 eingeführte Definition! folgt ebenso wie andere internationale Begriffsbestimmun- 


! Allgemein definiert die IVDR (Art. 2 Abs. 2): «In-vitro-Diagnostikum» bezeichnet ein Medizinpro- 
dukt, das als Reagenz, Reagenzprodukt, Kalibrator, Kontrollmaterial, Kit, Instrument, Apparat, Ge- 
rät, Software oder System — einzeln oder in Verbindung miteinander — vom Hersteller zur In-vi- 
tro-Untersuchung von aus dem menschlichen Körper stammenden Proben, einschliesslich Blut- und 
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gen den Vorgaben der FDA (Datenquelle: EUR-Lex 2017). Aus klinischer Sicht beacht- 
lich ist, dass die Durchführung eines als Companion Diagnostic klassifizierten Tests obli- 
gat ist, bevor eine Therapie mit dem entsprechenden Wirkstoff begonnen werden darf. 
Davon abzugrenzen sind daher sogenannte Complementary Diagnostics, welche dem 
Nachweis von Biomarkern dienen, um eine Stratifizierung von Patienten mit Blick auf die 
Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs zu unterstützen. 

Aus regulatorischer Sicht hat die IVDR insbesondere ein neues, auf Risikoregeln 
basierendes Klassifizierungssystem eingeführt (angelehnt an die Grundsätze der Glo- 
bal Harmonization Task Force, GHTF 2006). Das europäische System umfasst die 
Risikoklassen A bis D, wobei A für Produkte mit geringem Risiko und D für Produkte 
mit dem höchsten Risiko für Patienten und Öffentlichkeit steht. Die Verordnung ent- 
hält keine detaillierten Listen, sondern definiert Regeln für die genaue Klassifizierung 
von IVD. Companion Diagnostics fallen regelmässig in Risikoklasse C («hoher und 
mittlerer Risikograd»). An deren Technische Dokumentation werden erhöhte Anfor- 
derungen gestellt; die Leistungsbewertung erfolgt nach einem genau definierten kodi- 
fizierten Verfahren zum Nachweis folgender Aspekte: wissenschaftliche Validität, 
Analyseleistung und klinische Leistung. Die entsprechenden Daten, ihre Bewertung 
und der daraus abgeleitete klinische Nachweis werden in einem «Bericht über die 
Leistungsbewertung» dokumentiert. Dieser Bericht und die dazugehörigen Unterla- 
gen sind während des gesamten Lebenszyklus des Produkts zu aktualisieren. Für Pro- 
dukte der Klasse C und D ist der Bericht nach Bedarf, mindestens aber einmal jährlich 
zu aktualisieren. 

Bis zum Jahresende 2020 wurden von der FDA insgesamt 44 Companion Diagnostics 
zugelassen (Datenquelle: FDA 2020). Die Dynamik der Entwicklung illustriert die Zahl 
von 35 neu zugelassenen Companion Diagnostics im Zehnjahreszeitraum von 2011 bis 
2020 gegenüber erst neun in den Jahren von 1998 bis einschliesslich 2010 (Jørgensen und 
Hersom 2016; Jørgensen 2021; vgl. auch verschiedene Abschnitte in Kap. 5, insbesondere 
auch Abschn. 5.6.3). 

Von den zugelassenen Assays basierte mit 16 mehr als ein Drittel auf der Polymera- 
se-Kettenreaktion («Polymerase Chain Reaction», PCR)-Methode, die übrigen (11) auf 
immunhistochemischen Verfahren, (9) auf in situ-Hybridisierung, (7) auf Next-Generati- 
on-Sequenzierung («Next Generation Sequencing», NGS) und (1) auf einem Software-ba- 
sierten Auswertungsalgorithmus für bildgebende Diagnostik (Abb. 4.2). Die Mehrzahl der 


Gewebespenden, bestimmt ist und ausschliesslich oder hauptsächlich dazu dient, Informationen zu 
einem oder mehreren der folgenden Punkte zu liefern a) über physiologische oder pathologische 
Prozesse oder Zustände, b) über kongenitale körperliche oder geistige Beeinträchtigungen, c) über 
die Prädisposition für einen bestimmten gesundheitlichen Zustand oder eine bestimmte Krankheit, 
d) zur Feststellung der Unbedenklichkeit und Verträglichkeit bei den potenziellen Empfängern, e) 
über die voraussichtliche Wirkung einer Behandlung oder die voraussichtlichen Reaktionen darauf 
oder f) zur Festlegung oder Überwachung therapeutischer Massnahmen [...]». 
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Abb. 4.2 Basistechnologien («Analytische Plattformen») der von der FDA von 1998 bis Ende 
2020 neu zugelassenen Companion Diagnostics (CDx). IHC, Immunhistochemie; ISH, in situ-Hy- 
bridisierung; PCR, Polymerase Chain Reaction, NGS, Next Generation Sequencing; Bildg., bildge- 
bende Verfahren. (Quelle: FDA/Dx-Rx Institute (2020), Jørgensen (2021)) 


Companion Diagnostics wurde von der FDA in deren Risikoklasse III eingruppiert, was 
die Einreichung einer umfangreichen Premarket Application (PMA) und das erfolgreiche 
Absolvieren des Zulassungsverfahrens erforderte. In einzelnen Labors anstatt industriell 
entwickelt wurden bis 2020 mindestens neun der zugelassenen Companion Diagnostics; 
sie mussten die gleichen Zulassungsbedingungen und Qualitätsstandards einschliesslich 
einer PMA-Dokumentation erfüllen. Diese Laboratory Developed Tests (LDTs, in Europa 
oft als «Inhouse Tests» bezeichnet) basierten technologisch ausnahmslos auf der PCR- 
oder der NGS-Plattform (vgl. Jorgensen 2021). 

Das typische Zulassungsmodell besteht in der Beziehung «ein Test (bzw. ein Biomar- 
ker)/ein Wirkstoff (oder ein Medikament)»; 43 der 44 bis Ende des Jahres 2020 zugelas- 
senen Companion Diagnostics beziehen sich auf die zielgerichtete Therapie («Targeted 
Therapy», vgl. dazu auch die einschlägigen Abschnitte in Kap. 5, zu «Zukunftspotenzia- 
len» und «personalisierter» oder Präzisionsmedizin) von Krebserkrankungen. 

Die bislang einzige Ausnahme von der Dominanz der Krebsmedizin war die Therapie 
der nicht-transfusionsabhängigen Thalassämie mit Deferasirox, einem oralen Chelatbild- 
ner zur Bindung von Eisen. Bei dem Assay («Ferriscan») handelt es sich um ein als Com- 
panion Diagnostic zugelassenes Verfahren der bildgebenden Diagnostik, das dazu dient, 
die Eisenbelastung der Leber sichtbar zu machen (vgl. Jørgensen 2021). 

Für bis 2015 von der FDA zugelassene neue Krebsmedikamente liegt eine deskriptive 
Analyse der Ansprechraten («Objective Response Rates») von Tumorerkrankungen im 
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium vor, der sich die Abb. 4.3 zusammengefass- 
ten Daten extrahieren lassen (vgl. Jorgensen und Hersom 2016). 

Der indirekte Vergleich der Ansprechraten von mit versus ohne Companion Diagnostic 
zugelassene Therapeutika unterstreicht eindrücklich das Nutzenpotenzial von zielgerich- 
teten Therapiestrategien. 
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Abb. 4.3 Objektive Ansprechraten («Objective Response Rates») von der FDA zwischen 
2000 und 2015 neu zugelassener Krebsmedikamente mit (dunkelblaue Balken) und ohne ein 
Companion Diagnostic. Alle Daten fiir fortgeschrittene bzw. metastatische Krankheitsstadien; 
Quellen: FDA/Dx-Rx-Institute (2020), Jorgensen und Hersom (2016). Die Auswahl neuer Wirk- 
stoffe bedingt, dass diese Abbildung nicht als beweisend, sondern als illustrativ interpretiert wer- 
den sollte. Abkürzungen: ALK, anaplastic lymphoma kinase; BC, breast cancer; BRAF, proto-on- 
cogene B-Raf, CD117, proto-oncogene c-KIT; CRC, colorectal cancer, EGFR, epidermal growth 
factor receptor; GIST, gastrointestinal stromal tumors; HER2, human epidermal growth factor 
receptor 2; KRAS, Kirsten rat sarcoma virus; Mel., melanoma; NSCLC, non-small cell lung can- 
cer; PD-L1, programmed death-ligand 1; Angaben in Klammern entsprechen dem jeweiligen 
Biomarker 


4.2 Krebs und Krebsmedizin 


Die direkten Kosten der Krebsmedizin in der Schweiz sind fiir etwa 6 % der gesamten 
Gesundheitsausgaben verantwortlich und daher gemessen an der krebsbedingten Krank- 
heitslast (17,5 % der gesamten Krankheitslast) der Bevölkerung niedrig. Mindestens seit 
1990 sind sowohl die altersstandardisierte Krankheitslast als auch die realen (inflationsbe- 
reinigten) indirekten Kosten — vor allem wegen der durch vorzeitige Mortalität entstehen- 
den Produktivitätsverluste — aufgrund von Krebserkrankungen in der Schweiz rückläufig; 
gleichzeitig stiegen die Überlebenschancen bei Krebserkrankungen. 

Labormedizinische Diagnostik hat zu diesen Fortschritten in mehrfacher Weise über 
das gesamte Kontinuum der medizinischen Versorgung hinweg beigetragen. Tumormarker 
spielen wichtige Rollen in Früherkennung, Prävention und Therapie, sowohl hinsichtlich 


44 4 Evaluation des Nutzens 


der Auswahl der fiir den individuellen Patienten bestgeeigneten Behandlungsoptionen als 
auch fiir das Monitoring des Therapieerfolgs und fiir Verlaufskontrollen. 

Die grösste tumorbedingte Krankheitslast verursachen in der Schweiz Lungen-, Darm- 
und Brustkrebserkrankungen. Früherkennungs- und Präventionsstrategien mittels Bio- 
markern sind für Lungenkrebs aktuell noch ein Forschungsthema; für Brustkrebs ist das 
deutlich erhöhte Erkrankungsrisiko von Trägerinnen von BRCA1- und BRCA2-Mutatio- 
nen bekannt und dürfte zur Entwicklung von risikoadaptierten Screening-Strategien bei- 
tragen; für die Früherkennung und Prävention von Darmkrebs haben sich Strategien unter 
Einbezug von modernen immunologischen Antikörper-basierten Tests auf okkultes Blut 
im Stuhl ((FOBT) als sehr wirksam und kosteneffektiv erwiesen. 

Der Einsatz von Biomarkern für zielgerichtete Therapien ist derzeit eine Domäne la- 
bormedizinischer Untersuchungen, die je nach Technik überwiegend an pathologisch, hu- 
mangenetisch oder labormedizinisch spezialisierten Zentren durchgeführt werden. 


4.2.1 Krankheitslast und -kosten 


Die Krankheitslast von Krebserkrankungen ist beträchtlich; auf sie entfallen in den hoch- 
entwickelten Ländern durchschnittlich rund 20 % aller Disability-Adjusted Life Years 
(DALYs) aufgrund nichtübertragbarer Krankheiten (Datenquelle: WHO 2018). Zudem 
nimmt die Zahl der Krebsfälle beständig zu (vgl. Bray et al. 2018) — eine Entwicklung, die 
auch in der Schweiz zu beobachten ist und laut Schweizerischem Krebsbericht 2021 vor- 
rangig auf die demografische Entwicklung zurückgeführt wird. Auf Basis der Durch- 
schnittswerte der Jahre 2013 bis 2017 muss in der Schweiz von rund 43.000 Neuerkran- 
kungen und rund 17.000 krebsverursachten Todesfällen pro Jahr ausgegangen werden 
(Datenquelle: Nationale Krebsregistrierungsstelle, NKRS 2020; Tab. 4.1). 

Die am häufigsten diagnostizierten Krebsarten (Inzidenz) unterscheiden sich nach Le- 
bensalter und Geschlecht; in der Schweiz treten bei Frauen (in absteigender Reihenfolge) 
am häufigsten Brustkrebs, Darmkrebs und Lungenkrebs auf, bei Männern Prostatakrebs, 
Lungenkrebs und Darmkrebs (Datenquelle: NKRS 2020; Abb. 4.4). 

Betrachtet am die Krankheitslast zusammen mit den jeweiligen Sterberaten (Mortalität), 
dann zeigen sich deutlich die Auswirkungen von Altersverteilung und Prognose; vor allem 
die vergleichsweise frühen Todesfälle treiben die DALYs (oder «verlorene gesunde 
Lebensjahre») aufgrund von Lungenkrebs nach oben (Datenquelle: WHO 2018; Tab. 4.2). 


Tab.4.1 Häufigkeit und Mortalität von Krebs in der Schweiz (2013-2017). Eigene Darstellung. 
Neuerkrankungen (Inzidenz), Häufigkeit (Prävalenz) und Sterbefälle (Mortalität) pro Jahr im Fünf- 
jahres-Durchschnitt der Jahre von 2013 bis 2017. Datenquelle: NKRS (2020) 


Männer Frauen Gesamt 
Inzidenz 23.120 19.650 42.770 
Mortalität 9392 7647 17.039 


Prävalenz 65.000 62.000 127.000 
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Abb. 4.4 Am häufigsten diagnostizierte Krebsarten in der Schweiz (Inzidenz). Anteilige 
Neuerkrankungen pro Jahr für Männer (li.) und Frauen (re.) auf Basis der Durchschnittswerte der 
Jahre 2013 bis 2017. Datenquelle: NKRS (2020) 


Tab. 4.2 Wichtigste Verursacher der krebsbedingten Krankheitslast in der Schweiz (gemes- 
sen in DALYs) und ihre Mortalität (Todesfälle) pro Jahr (2016). Eigene Darstellung; Quelle: 
WHO (2018); «absolut»: absolute Fallzahlen; «gewichtet»: Anteil an der Gesamtzahl der Schweizer 
Bevölkerung (2016) 


DALYs Todesfälle 
Tumorart absolut gewichtet absolut gewichtet 
Lungenkarzinom Tal IN Go 3435 5,1% 
Kolorektales Karzinom 37.870 1,8 % 1938 2,9% 
Mammakarzinom 35.258 1,7% 1539 2,3% 
Pankreaskarzinom 27.077 1,3% 1322 2,0 % 
Prostatakarzinom 24.180 1,2 % 1515 2,2 % 


4.2.1.1 Standardisierte Krankheitslasten 

Um die Entwicklung der krebsbedingten Krankheitslast während der vergangenen Deka- 
den interpretieren zu können, braucht es eine Bereinigung um demografische Effekte 
(«Altersstandardisierung»). 

Standardisierungen sind ein in der Epidemiologie häufig eingesetztes Instrument, um 
mittels mathematischer Manipulation strukturell unterschiedliche Grundgesamtheiten 
vergleichbar zu machen. Altersstandardisierungen sind in der Praxis der häufigste Anwen- 
dungsfall, weil das Alter bei sehr vielen Gesundheitsstörungen eine grosse Rolle spielt. 
Denn dann können Daten unterschiedlicher Zeiträume und unterschiedlicher Regionen 
erst nach Altersstandardisierung ohne demografische Verzerrungen miteinander vergli- 
chen werden. Würde man bei einer alternden Bevölkerung dagegen nur die absoluten Zah- 
len der Neuerkrankungen an Krebs, der Todesfälle oder der Krankheitslast heranziehen, 
würde dies — im Zeitvergleich — Fortschritte bei Prävention, Diagnostik und Therapie 
maskieren und im Quervergleich unterschiedliche Risiken unkorrigiert lassen. 

Bei alledem gilt es ein verbreitetes Missverständnis zu vermeiden: es handelt sich bei 
standardisierten Daten nicht um «reale», sondern um fiktive Daten, wie sie aufgrund der 
verfügbaren Informationen für eine normierte Standardpopulation zu erwarten wären. 
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Abb. 4.5 Krebsbedingte Krankheitslast im Zeitverlauf seit 1990 altersstandardisiert im euro- 
päischen Vergleich. Alle Angaben für beide Geschlechter, als altersstandardisierte DALYs pro 
100.000 Einwohner. Datenquelle: IHME (2021) 


Nach Altersstandardisierung zeigt sich ein deutlich erfreulicheres Bild. Während die 
Neuerkrankungsraten bei Männern seit 1990 praktisch unverändert blieben und bei Frauen 
um 11 % stiegen, sanken in diesem Zeitraum die altersstandardisierten Sterberaten bei 
Männern um 39 % und bei Frauen um 28 %. Ebenso zeigte die altersstandardisierte Krank- 
heitslast zwischen 1990 und 2017 einen Rückgang um mehr als ein Viertel (Datenquelle: 
NKRS 2020). Damit bewegte sich die im Wesentlichen den Fortschritten der Krebsmedi- 
zin zuschreibbare Entwicklung im Gleichklang mit den europäischen Nachbarländern 
(vgl. Ferlay et al. 2013, 2018); allerdings weist die Schweiz im altersstandardisierten eu- 
ropäischen Vergleich konsistent eine deutlich niedrigere krebsbedingte Krankheitslast auf 
(Abb. 4.5). 

Die Sterblichkeit und die Krankheitslast (für aktuelle Daten, vgl. Tab. 4.2 und Abb. 4.7) 
sind für die meisten Krebsarten in der Schweiz rückläufig (Abb. 4.6; Datenquelle: Institute 
for Health Metrics and Evaluation, IHME 2021). Insgesamt sind Bronchialkarzinome 
weiterhin die häufigste krebsbedingte Todesursache (mit einem Anteil an allen Krebstoten 
von 21 % bei Männern und 18 % bei Frauen) und zugleich die mit Abstand wichtigste 
Ursache der Krankheitslast, zuletzt verantwortlich für einen Anteil von 20,1 % der gesam- 
ten krebsbedingten Krankheitslast und damit 3,72 % der insgesamt verlorenen gesunden 
Lebensjahre in der Schweiz (Datenquelle: WHO 2018). 
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Abb. 4.6 Krankheitslast nach Krebsarten im Zeitverlauf seit 1990 (altersstandardisierte Da- 
ten). Alle Angaben für beide Geschlechter, als altersstandardisierte DALYs pro 100.000 Einwohner. 


Datenquelle: IHME (2021) 


Abb. 4.7 Krankheitslast nach got 


Krebsarten in der Schweiz (2017). 
Alle Angaben für beide Geschlechter. 
Datenquelle: WHO (2018) 
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4.2.1.2 Kosten von Krebserkrankungen 

Aktuellen europäischen Krankheitskostenstudien folgend steht dem Anteil von zuletzt 
17,5 % an der Krankheitslast der Schweizer Bevölkerung (zum Vergleich Westeuropa im 
Mittel: 19,5 %) ein Anteil von 6,0 % (Europa: 6,2 %) an den gesamten Gesundheitsaus- 
gaben gegenüber. Beliefen sich krebsverursachte direkte und indirekte Kosten in Europa 
auf insgesamt 199 Mrd. € im Jahr 2018, so waren es in der Schweiz zuletzt 7,2 Mrd. € 
(2018), wovon ca. 600 Mio. € auf informelle (das heisst, unbezahlte durch Angehörige 
erbrachte) Pflege und 2,3 Mrd. € auf Produktivitätsausfälle entfielen (Hofmarcher et al. 
2019, 2020). 

Pro Kopf der Schweizer Bevölkerung waren das nominal 840 € im Jahr 2018 (kauf- 
kraftbereinigt 578 €; vgl. unten). Davon entfielen anteilig 511 € auf die medizinische Ver- 
sorgung von Krebspatienten («direkte Kosten»), 70 € auf den Wert informeller Pflegeleis- 
tungen sowie 258 € auf Produktivitätsausfälle, überwiegend bedingt durch vorzeitige 
Mortalität (Abb. 4.8; vgl. Hofmarcher et al. 2019, 2020). 

Im europäischen Vergleich ist die Kostenbelastung in der Schweiz absolut am höchs- 
ten (Tab. 4.3). Allerdings wurden in der IHE-Studie von Thomas Hofmarcher und Kol- 
legen (2019, 2020) alle Kostenpositionen mit aktuellen Wechselkursen umgerechnet, 
während aus ökonomischer Sicht internationale Vergleiche anhand von Kaufkraftparitä- 
ten als aussagekräftiger gelten. Parallel zum Rückgang der altersstandardisierten Krank- 
heitslast (Abb. 4.5 und 4.6) zeigen die Daten einen leichten Rückgang der realen indi- 
rekten Kosten in den vergangenen 25 Jahren, der sich primär auf die besseren 
Überlebenschancen und die damit verbundene Abnahme vorzeitiger Mortalität zurückfüh- 
ren lässt (Abb. 4.9). 


Schweiz Europa 


m Mortalität 
E Morbidität 
u Informelle Pflege 


E Arzneimittel 


Direkte Kosten Vv N 


Abb. 4.8 Krebsbedingte Krankheitskosten aus gesellschaftlicher Perspektive. Daten in Euro 
pro Kopf im Jahr 2018 Schweiz (nominal 840 € p.a.; kaufkraftbereinigt 578 € p.a.) und zum Ver- 
gleich Europa (durchschnittlich 378 € p.a.). Indirekte Kosten: «Mortalität»: mortalitätsbedingte Pro- 
duktivitätsausfälle «Morbidität»: morbiditätsbedingte Produktivitätsausfälle Direkte Kosten: Be- 
handlungskosten ohne Arzneimittel. Quelle: Hofmarcher et al. (2019, 2020) 
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Tab. 4.3 Gesellschaftliche Kostenbelastung aufgrund Krebserkrankungen nach Kostenarten 
im europäischen Vergleich (2018). Eigene Darstellung. Alle Kosten in Euro (2018) nominal pro 
Kopf der Bevölkerung (nicht kaufkraftbereinigt; ausgenommen rechte Spalte). Medikationskosten 
sind hier in den direkten Kosten (linke Spalte) inkludiert. Rechte Spalte: Gesamtkosten kaufkraftbe- 
reinigt Abkürzung: KKP, Kaufkraftparitäten. Quelle: Hofmarcher et al. (2019, 2020) 


Direkte Kosten 
davon 
Medika- 
mente 
Schweiz S11 94 
Deutschland 308 92 
Frankreich 278 Wil 
Italien 172 WD 
Spanien 112 61 
Vereinigtes 176 49 
Königreich 
Europa 195 61 
(Durchschnitt) 
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*ohne informelle Pflege 


Indirekte Kosten Total 
Informelle nach 
Pflege Mortalität Morbidität nominal KKP 
70 202 56 840 578 
62 139 53 562 524 
49 106 68 502 459 
85 81 5 343 348 
54 74 20 261 285 
48 100 22 347 310 
50 94 39 378 378 
2005 2010 2015 2018 
—a-Indirekte Kosten Gesamtkosten* 


Abb. 4.9 Entwicklung der krebsbedingten direkten und indirekten Kosten aus europäischer 
Perspektive, 1995 bis 2018. Daten in Milliarden Euro pro Jahr, ohne informelle Pflege; Quelle: 
Hofmarcher et al. (2019, 2020); Die leichte reale Abnahme der indirekten Kosten trotz steigenden 
Inzidenzen ist Folge der abnehmenden mortalitätsbedingten Produktivitätsausfälle, die ihrerseits 
Ausdruck der steigenden Überlebenschancen einer Krebserkrankung sind 
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Als Zwischenfazit lässt sich an dieser Stelle konstatieren, dass in der Schweiz — wie in 
anderen westlichen Ländern — die direkten Kosten der Krebsmedizin (mit einem Anteil 
von zirka 6 % der Gesundheitsausgaben) gemessen an der Krankheitslast eher niedrig 
sind. In den letzten 25 bis 30 Jahren haben sich sowohl die altersstandardisierte Krank- 
heitslast als auch die realen (inflationsbereinigten) indirekten Kosten (vor allem auf vor- 
zeitiger Mortalität beruhende Produktivitätsausfälle) aufgrund von Krebserkrankungen in 
der Schweiz rückläufig entwickelt, was primär als Ausdruck der Zunahme der Überleben- 
schancen in diesem Zeitraum interpretiert werden kann. Die im europäischen Vergleich 
bei meist ähnlich hohen Inzidenzraten (vgl. auch nachstehende Abschnitte zu Lungen-, 
Brust- und Darmkrebserkrankungen, Abb. 4.10, 4.12 und 4.15) niedrigere Krankheitslast 
spricht für die Qualität der allerdings auch mit kaufkraftbereinigten jährlichen Kosten von 
578 € pro Einwohner (verglichen mit 524 € in Deutschland und 459 € in Frankreich) über- 
durchschnittlich teuren medizinischen Versorgung. 
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Abb. 4.10 Bronchialkarzinom: Inzidenz und Mortalität im europäischen Vergleich. Eigene 
Darstellung in Anlehnung an Ferlay et al. (2018) Inzidenz = altersstandardisiert pro 100.000 
Einwohner (2018); Mortalität = altersstandardisiert pro 100.000 Einwohner (2018) 
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Abb. 4.10 (Fortsetzung) 


4.2.2 Labordiagnostik in der Krebsmedizin 


In der Diagnostik solider Tumore stehen Probeexzision, Histopathologie und bildgebende 
Diagnostik im Vordergrund und bestimmen die gegenwärtigen Standards. Klassische La- 
bordiagnostik und die Erfassung von Tumormarkern helfen bei der Diagnosesicherung 
und Differenzierung; sie werden im klinischen Alltag aber immer noch vorwiegend für 
Verlaufskontrollen und Rezidiverkennung genutzt. In stürmischer Entwicklung befindet 
sich dagegen die Anwendung von molekularen und genetischen Tumormarkern als Vor- 
aussetzung für die Implementierung stratifizierter und zielgerichteter Therapien («Targe- 
ted Therapies»; vgl. den vorangegangenen Abschn. 4.1.1 zu «Companion Diagnostics» 
und im Folgenden die Abschn. 4.2.6, 4.2.7 und 4.2.8 zu spezifischen Tumorarten und 5.3 
zu «Zukunftspotenzialen der Labormedizin in der Onkologie»). 


4.2.3 Labordiagnostik und Screening 


In Screening und Früherkennung kommt der klassischen Labordiagnostik eine in Teilbe- 
reichen wichtige, aber derzeit nicht die letztendlich entscheidende Rolle zu. 
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4.2.3.1 Lungenkrebs 

Die Entwicklung von wirksamen und kosteneffektiven Screening-Strategien für die Frü- 
herkennung von Bronchialkarzinomen konzentriert sich auf den Einsatz bildgebender Ver- 
fahren in Risikogruppen (Rauchern) und begegnet derzeit Bedenken wegen der Folgen 
falsch-positiver Befunde. Labormedizinische Tests spielen derzeit keine Rolle, was sich 
aber in der Zukunft durch den Einsatz von Biomarkern für risikoadaptierte Screening-Stra- 
tegien ändern könnte. Diese Strategien konzentrieren sich derzeit allerdings primär auf 
Raucher und Exraucher (vgl. hierzu Ten Haaf et al. 2017, 2020). 


4.2.3.2 Darmkrebs 

Zum Beispiel können Tests auf okkultes Blut im Stuhl (heute auf Antikörpern gegen Hä- 
moglobin basierend als sogenannter immunologischer fäkaler Okkultbluttest, «iFOBT», 
oder synonym kurz «FIT» für fäkaler immunologischer Test) mit grosser Sensitivität und 
Spezifität menschliches Blut im Stuhl nachweisen, doch folgen auf den Nachweis zur 
weiteren Abklärung regelmässig eine Koloskopie einschliesslich der präventiven Exzision 
und histopathologischen Untersuchung von Polypen, die zwar meist gutartig sind, jedoch 
als Krebsvorstufen (Präkanzerosen) bekannt sind. 

Vergleichbar mit der Situation in vielen anderen Gesundheitssystemen übernimmt die 
Grundversicherung in der Schweiz die Kosten für Screening-Untersuchungen bei Bürgern 
im Alter von 50 bis unter 70 Jahren, konkret alle zwei Jahre einen iFOBT, alle zehn Jahre 
eine Koloskopie. Damit werden zwei Ziele verfolgt, einerseits die Entdeckung und Entfer- 
nung von Präkanzerosen, andererseits das frühzeitige Erkennen von Karzinomen, um de- 
ren rechtzeitige Therapie zu ermöglichen. Es ist sehr gut belegt, dass die Implementierung 
dieses Screening-Programms eine deutliche Reduktion der Inzidenz und der Mortalität 
kolorektaler Karzinome zur Folge hat. Auch die Kosteneffektivität, unter günstigen Bedin- 
gungen sogar die kostensenkenden Folgen und damit die überaus grosse Sinnhaftigkeit 
auch aus gesundheitsökonomischer Perspektive (technisch bis zur «Dominanz»: überlege- 
nen Outcomes bei niedrigeren Gesamtkosten), sind sehr gut belegt (vgl. hierzu bei Ran 
et al. 2019). Das gilt sowohl für Strategien, die auf initialen Tests auf okkultes Blut im 
Stuhl aufbauen, als auch für Screening-Strategien mit einer Koloskopie alle zehn Jahre. 

Herkömmliche Stuhltestverfahren auf okkultes Blut beruhen auf mit Guajakharz im- 
prägniertem Filterpapier, das die Anwesenheit von Hämoglobin mit einer Farbreaktion 
anzeigt (sog. Guajak-basierten Tests oder «g FOBT»). Diese Tests sind nicht spezifisch für 
humanes Hämoglobin und können folglich nicht zwischen menschlichem Blut und Blut- 
resten aus der Nahrung differenzieren. Die Entwicklung der immunologischen Nachweis- 
verfahren («iFOBT») zählt zu den Innovationen der Laboratoriumsmedizin, die — der 
Mehrzahl der Studien und systematischen Reviews folgend — bezogen auf die zu erken- 
nenden Zielerkrankungen «fortgeschrittenes Adenom oder Karzinom» eine gegenüber 
dem gFOBT signifikant erhöhte Sensitivität bei mindestens gleich guter Spezifität bieten. 
Es stehen mittlerweile sowohl qualitative («Point-of-Care», PoC) als auch in Laboratorien 
zentral auszuwertende quantitative iFOBT zur Verfügung. Dem Vorteil der einfacheren 
Handhabung der PoC-Tests steht neben der problematischen Qualitätssicherung gegen- 
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über, dass zentral durchgeführte automatisierte Auswerteverfahren zuverlässiger und 
möglicherweise sogar kostengünstiger sind, die Möglichkeit risikoadaptierter Schwellen- 
werte (zum Beispiel anhand von Alter und Geschlecht) bieten und Datenerfassung und 
Dokumentation erleichtern (vgl. Kap. 5, «Zukunftspotenziale», und dort Abschn. 5.7.4, 
«Digitale Transformation der Laboratoriumsmedizin»). 

Da wie stets bei diagnostischen Verfahren die mögliche Sensitivität zusammen mit der 
falsch-positiven Rate betrachtet werden muss, gelangte vor dem Hintergrund der Hetero- 
genität der verfügbaren Tests der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in Deutschland 
nach einem umfangreichen Evaluationsprozess im April 2016 zu der Empfehlung, dass ein 
für das Screening eingesetzter quantitativer iFOBT so kalibriert werden solle, dass er eine 
Spezifität von mindestens 90 % und eine Sensitivität von mindestens 25 % für fortge- 
schrittene Adenome oder Karzinome aufweist (G-BA 2017). 

Angesichts ihrer technischen Überlegenheit gegenüber den hergebrachten gFOBT zei- 
gen auch gesundheitsökonomische Modellierungen, dass die quantitativen iFOBT auch 
unter dem Gesichtspunkt der Kosteneffektivität gegenüber gFOBT als vorteilhaft zu be- 
werten sind (vgl. dazu Schlander et al. 2018). 


4.2.3.3 Brustkrebs 

Auf kantonaler Ebene werden Frauen ab 50 Jahren in der Schweiz Screening-Programme 
zur Früherkennung von Brustkrebs angeboten, die alle zwei Jahre die Durchführung einer 
Mammografie beinhalten. Ausserhalb dieser Programme werden die Kosten von Früher- 
kennungs-Mammografien von der OKP bei Vorliegen eines familiär erhöhten Brustkrebs- 
risikos übernommen. Es gilt — mindestens auf der Basis konsistenter Befunde von Model- 
lierungen; Ergebnisse randomisierter Langzeitstudien zur Mortalität gibt es (noch) 
nicht — als gut belegt, dass diese Programme die Zahl der Brustkrebstodesfälle reduzieren, 
freilich um den Preis falsch-positiver Befunde und deren Folgen (vgl. Mühlberger 
et al. 2021). 

Verglichen mit ganz oder überwiegend altersbasierten Strategien könnten sich im Rah- 
men von Screening und Prävention risikoadaptierte Strategien als zukunftsträchtiger er- 
weisen. Risiko-Stratifizierung kann beispielsweise anhand der familiären Belastung, ge- 
netischer Veranlagung, vorangegangener medizinischer Eingriffe von Biopsien über 
Hormoneinnahme bis zu einer Strahlentherapie und Zahl der Schwangerschaften erfolgen; 
es spricht einiges dafür, dass die häufigere Durchführung von Mammografien bei Hochri- 
sikopatientinnen nicht nur zu besseren klinischen Ergebnissen führt, sondern unter be- 
stimmten Prämissen auch mit gesundheitsökonomischer Vorteilhaftigkeit verbunden sein 
kann (siehe Khan et al. 2021; Mühlberger et al. 2021). 

Mutationen der BRCA1- und BRCA2-Gene erhöhen das Risiko für die Entwicklung 
eines Mammakarzinoms, sondern auch für andere Krebsarten wie bestimmte Ovarialkarz- 
inome. Normalerweise sind BRCA1- und BRCA2-Gene für die Produktion von Proteinen 
verantwortlich, die die Reparatur von beschädigtem Erbgut (DNA) unterstützen. Für Trä- 
gerinnen defekter BRCAI- und BRCA2-Varianten ist alleine das Risiko, Brustkrebs im 
Laufe ihres Lebens zu entwickeln, von 13 % auf 45 bis 72 % erhöht (vgl. Antoniou et al. 
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2003; Kuchenbaecker et al. 2017; Howlader et al. 2020). Es ist zu erwarten, dass vor die- 
sem Hintergrund Tests auf BRCA-Gendefekte, welche mittels aus Blut- oder Speichelpro- 
ben gewonnenem Zellmaterial durchgeführt werden können, an Bedeutung gewinnen wer- 
den. Aktuell werden Tests nur im Zusammenhang mit genetischer Beratung empfohlen; 
bei positivem Testergebnis schliessen aus heutiger Sicht die Handlungsoptionen engma- 
schiges Screening, prophylaktische chirurgische Massnahmen und «Chemoprävention» 
ein, letztere zum Beispiel mittels Tamoxifen (vgl. King 2001; Nazarali und Narod 2014) 
oder Raloxifen (Östrogen-Rezeptor-Modulatoren). 

Besondere Hoffnungen sind mit der Anwendung einer neuen Generation von zielge- 
richteten Wirkstoffen, den Poly(ADP-Ribose)-Polymerase- oder kurz PARP-Inhibitoren 
(vgl. Mateo et al. 2019), verknüpft, doch liegt derzeit noch keine ausreichende Evidenz für 
eine Bewertung ihres Nutzens vor. 


4.2.4 Labordiagnostik und zielgerichtete Therapien 


Die eigentliche Domäne der Labormedizin in der Onkologie und zugleich ein für die Zu- 
kunft verheissungsvolles Forschungsfeld ist die Nutzung von Biomarkern als Werkzeug 
zur Ermöglichung für zielgerichteter Therapien («Targeted Therapies»). Forschungs- 
schwerpunkte liegen sowohl auf der Tumorgenomtestung als auch der systematischen mo- 
lekularen Testung von Tumortreibern. Aktuelle Entwicklungen sind die Einführung der 
Next Generation Sequencing (NGS)-Technik (einer verbesserten und schnelleren Techno- 
logie zur DNA-Sequenzierung, um immer mehr Patienten verschiedenster Tumorentitäten 
molekulargenetisch zu untersuchen (vgl. hierzu bei Grossmann et al. 2011 und Bauer etal. 
2016; siehe Kap. 5, «Zukunftspotenziale und Präzisionsmedizin»). Wie schon der Ab- 
schn. 4.1.1 über Companion Diagnostics andeutete, haben bereits jetzt molekulargeneti- 
sche Untersuchungen Eingang in aktuelle Behandlungsstandards und in onkologische 
Leitlinien gefunden (vgl. hierzu unter anderem bei Yuan et al. 2016 und Tang et al. 2018). 


4.2.4.1 Biomarker 

Die European Medicines Agency (EMA 2020) definiert Biomarker als «ein biologisches 
Molekül aus dem Blut oder anderen Körperflüssigkeiten oder Geweben, welches genutzt 
werden kann, um Vorgänge und Prozesse, wie auch Krankheiten bei Menschen und Tieren 
zu identifizieren.» Anwendung finden Biomarker in ganz verschiedenen Bereichen der 
Medizin. So ist das kardiale Troponin beispielhaft für einen diagnostischen Biomarker (für 
den Untergang von Herzzellen; vgl. hierzu die nachfolgenden Abschn. 4.4.2 ff., «Akuter 
Myokardinfarkt»). Genetische Biomarker spielen eine wichtige Rolle bei der Auswahl 
einer geeigneten Tumortherapie, aber auch bei der Vorhersage der Erfolgschancen einer 
Therapie. 
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4.2.4.2 Tumormarker 

Gemäss der Definition der EMA werden nicht nur Companion Diagnostics, sondern auch 
die im klinischen Alltag genutzten Tumormarker den Biomarkern zugeordnet. Als Tumor- 
marker werden eine Gruppe von biologischen Substanzen wie Proteine oder Peptide be- 
zeichnet, die in Körperflüssigkeiten vorkommen. 

In Folge eines Tumorleidens können diese Substanzen in ihrer Konzentration anstei- 
gen. Wird dieser Anstieg gemessen, kann dies zur Entscheidunterstützung beim diagnosti- 
schen Prozess genutzt werden. Diese Marker eignen sich jedoch selten als Screening-Pa- 
rameter und werden daher vielmehr als Verlaufsparameter oder zur Rezidivkontrolle 
genutzt (vgl. Thomas 2012; Tab. 4.4). 


Tab. 4.4 Häufig genutzte Tumormarker. Eigene Darstellung in Anlehnung an DKFZ (2020), 
Sturgeon et al. (2008, 2010) und Thomas (2012) 


Tumormarker 

(Kurzform) Name Malignome 

AFP Alpha-1-Fetoprotein Hepatozelluläres Karzinom Keimzelltumore 
von Hoden 
und Ovar 

B-hCG Humanes Choriongonadotropin Keimzelltumore von Hoden 
und Ovar 

CA 15-3 Cancer Antigen 15-3 Mamma- und Ovarialkarzinom 

CA 19-9 Cancer Antigen 19-9 Pankreas-, Magen-, Kolorektales-, 
Gallengangs-, und Ovarialkarzinom 

CA 72-4 Cancer Antigen 72-4 Ovarial-, Magen-, Kolorektal- und 
Endometriumkarzinom 

CA 125 Cancer Antigen 125 Ovarialkarzinom 

Calcitonin - Medulläres Schilddrüsenkarzinom 

CEA Carcino-Embryonales Antigen vor allem Adenokarzinome: Kolorektales-, 
Mamma-, 
Bronchial-, Pankreas-, Magen- 
und Endometriumkarzinom 

CgA Chromogranin A Neuroendokrine Tumore, Phäochromozytom 
und Medulläres Schilddrüsenkarzinom 

CYFRA 21-1  Cytokeratin-19-Fragment Bronchialkarzinom 

NSE Neuronenspezifische Enolase Neuroblastom, Neuroendokrine Tummore 
und kleinzelliges Bronchialkarzinom 

PLAP Plazentare alkalische Phosphatase Seminom 

PSA Prostataspezifisches Antigen Prostatakarzinom 

$100 S-100 Protein Malignes Melanom 

SCC Squamous Cell Carcinoma Plattenepithelkarzinome: Zervix-, Lunge- 

Antigen und Osophaguskarzinom 
Synaptophysin - Neuroendokrine Tumore 
TG Thyreoglobulin Papilläres und Follikuläres 


Schilddrüsenkarzinom 
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4.2.4.3 Immunhistologische Marker 

Weitere Biomarker können immunhistologischer Natur sein. Spezifische Antikörper er- 
kennen bestimmte Strukturen, die wiederum eine histopathologische Diagnostik erlau- 
ben. Die Ergebnisse deuten dann auf eine bestimmte Gewebeart hin. Beispiele sind Vi- 
mentin (Sarkomer), Desmin (glatte und quergestreifte Muskulatur), CD20 
(B-Lymphozyten), CD8 (zytotoxische T-Lymphozyten) und CD4 (Helfer-T-Lym- 
phozyten). 

Generell setzen molekularpathologische Verfahren, gleich ob sie die Polymerase-Ket- 
tenreaktion (PCR)- oder Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)-Technik nutzen, als 
gewebebasierte Untersuchungen ein hohes Mass an Standardisierung und Qualitätssiche- 
rung präanalytischer Variablen voraus. Das beginnt mit der für die Untersuchung entnom- 
menen Gewebeprobe; wenn aus dieser DNA extrahiert werden soll, enthält sie oft ein 
Gemisch aus neoplastischen und nichtneoplastischen Zellen mit schwankenden relativen 
Anteilen. Die Untersuchung nichtrepräsentativer Gewebeproben oder gar von nichtneo- 
plastischem Gewebe müsste verfälschte Analyseergebnisse produzieren. 

Zudem birgt die genetische Heterogenität von Tumoren das Risiko von Stichproben- 
fehlern mit der Folge der Therapie nur eines Subklons und damit der Schaffung kompeti- 
tiver Wachstumsvorteile von konkurrierenden therapieresistenten Subklonen (vgl. hierzu 
unter anderem bei Röcken 2016). Die genetische Tumorheterogenität kann sich überdies 
im Zeitverlauf verändern; die Erfassung neu entstandener Mutationen des Tumorgenoms 
im Rahmen der Verlaufskontrolle einer Krebserkrankung erfordert dann die erneute Ge- 
winnung von Gewebeproben (vgl. dazu im Kap. 5, «Zukunftspotenziale der Laboratori- 
umsmedizin», den Abschn. 5.4.2, «Liquid Biopsies»). 

Bei hormonproduzierenden Tumoren wiederum können die Hormone bzw. deren Ab- 
bauprodukte als Biomarker genutzt werden. Beispiele sind die Tumore Insulinom, Gastri- 
nom, Prolaktinom und Phäochromozytom. 


4.2.4.4 Zielgerichtete Tumortherapien («Targeted Therapies») 

Eine Vielzahl von zielgerichteten Therapien sind heute für die verschiedensten Krank- 
heitsbilder zugelassen (vgl. Tab. 4.5: Von der amerikanischen FDA zugelassene Targeted 
Therapies für die Indikationen Lungen-, Darm- und Brustkrebs). Für einige gelten die 
Zulassungen sowohl für die Behandlung von malignen als auch benignen Tumoren. Dar- 
unter fallen vor allem Immuntherapien, Hormontherapien, Apoptose-Induktoren, Angio- 
genese-Inhibitoren, Toxinabgabemoleküle, monoklonale Antikörper, Genexpressionsmo- 
dulatoren und Signaltransduktionsinhibitoren. 

Zu den zielgerichteten Therapien im weiteren Sinne zählt die Gruppe der Immunmodu- 
latoren, bestehend aus monoklonalen Antikörpern und Checkpoint-Inhibitoren (Tab. 4.6; 
vgl. hierzu bei Heudobler et al. 2019), onkolytischen Viren, Krebsimpfstoffen und T-Zell- 
oder CAR-T-Therapien. 

Um die neuartigen zielgerichteten Therapieformen anzuwenden, müssen zunächst die 
genetischen Veränderungen identifiziert werden, welche zum unkontrollierten Zellwachs- 
tum führen. Damit die Therapie möglichst effektiv ist, müssen geeignete Zielstrukturen in 
den Zielzellen identifiziert werden. 
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Tab. 4.5 Von der amerikanischen FDA zugelassene Targeted Therapies. Eigene Darstellung. 
Datenquelle: NCI (2020) 


Malignom 
Bronchial- 
karzinom 


Kolorektales 
Karzinom 


Mamma- 
karzinom 


Wirkstoff (Handelsname) 

Bevacizumab (Avastin); Crizotinib (Xalkori); Erlotinib (Tarceva); Gefitinib 
(Iressa); Afatinib dimaleata (Gilotrif); Ceritinib (Zykadia); Ramucirumab 
(Cyramza); Nivolumumab (Opdivo); Pembrolizumab (Keytruda); Osimertinib 
(Tagrisso); Necitumumab (Portrazza); Alectinib (Alecensa); Atezolizumab 
(Tecentrig); Brigatinib (Alunbrig); Trametinib (Mekinist); Dabrafenib (Tafinlar); 
Durvalumab (Imfinzi); Dacomitinib (Vizimpro); Lorlatinib (Lorbrena); 
Entrectinib (Rozlytrek); Capmatinib hydrochloride (Tabrecta); Ipilimumab 
(Yervoy); Selpercatinib (Retevmo) 

Cetuximab (Erbitux); Panitumumab (Vectibix); Bevacizumab (Avastin); 
ziv-Aflibercept (Zaltrap); Regorafenib (Stivarga); Ramucirumab (Cyramza); 
Nivolumumab (Opdivo); Ipilimumab (Yervoy); Encorafenib (Braftovi) 
Everolimus (Afinitor); Tamoxifen (Nolvadex); Toremifene (Fareston); 
Trastuzumab (Herceptin), Fulvestrant (Faslodex); Anastrozole (Arimidex); 
Exemestane (Aromasin); Lapatinib (Tykerb); Letrozole (Femara); Pertuzumab 
(Perjeta); Ado-Trastuzumab emtansine (Kascyla); Palbociclib (Ibrance); 
Ridociclib (Kisqali); Neratinib maleate (Nerlynx); Abemaciclib (Verzenio); 
Olaparib (Lynparza); Talazobarib tosylate (Talzenna); Atezolizumab (Tecentriq); 
Alpelisib (Pigray); fam-trastuzumab deruxtecan-nxki (Enhertu); Tucatinib 
(Tuysa); Sacituzumab govitecan-hziy (Trodelvy) 


Tab. 4.6 Ausgewählte Checkpoint-Inhibitoren. Eigene Darstellung; angelehnt an Heudobler 
et al. (2019).Abkürzungen: CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, PD-1, program- 
med cell death protein 1; PD-L1, programmed death-ligand 1 


Wirkstoff 
(Handelsname) 
Ipilimumab 
(Yervoy) 
Nivolumab 
(Opdivo) 


Pembrolizumab 
(Keytruda) 
Atezolizumab 
(Tecentrig) 
Avelumab 
(Bavencio) 
Durvalumab 
(Imfinzi) 


Zielstruktur Malignome 
CTLA-4 Melanom 
Nierenzellkarzinom 
PD-1 Melanom 
Lungenkarzinom 
Nierenzellkarzinom 
Urothelkarzinom 
Hodgkin-Lymphom 
PD-1 Melanom 
Lungenkarzinom 
PD-L1 Lungenkarzinom 
Urothelkarzinom 
PD-L1 Merkelzellkarzinom 
PD-L1 Lungenkarzinom 


Beispielsweise sind Checkpoint-Inhibitoren (Tab. 4.6) Antikörper, die gezielt die 
Bremse eines die körpereigene Immunabwehr gegen Krebszellen blockierenden «Check- 
points» lösen, der sonst die Körperabwehr an der Tumorbekämpfung hindern würde. 
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Hierzu docken die Checkpoint-Inhibitoren an definierten Rezeptoren auf den T-Zellen an. 
Diese neuen Immuntherapeutika haben sich schnell als eine herausragende Bereicherung 
der Therapieoptionen vor allem fiir Lungenkarzinome und maligne Hauttumore erwiesen. 
Als ein wichtiger pradiktiver Marker fiir den Erfolg von Checkpoint-Inhibitoren gilt neben 
der PD-L1-Expression im Tumorgewebe die Mutationslast des Tumors (vgl. Heinzerling 
et al. 2019). 

Die klassische Chemotherapie und Targeted Therapies zeichnen sich durch eine unter- 
schiedliche Wirkungsweise und dementsprechend unterschiedliche Nebenwirkungsprofile 
aus. Schleimhautentziindungen, Hautveränderungen und der auffällige Haarausfall 
(Alopezie) treten bei zielgerichteten Krebstherapeutika eher selten auf, wohingegen 
Durchfall, Bluthochdruck und Leberschädigungen mit elevierten Leberenzymen häufig zu 
beobachten sind. Die Hauptursache dafür ist, dass die traditionelle Chemotherapie grund- 
sätzlich sämtliche schnell teilende Zellen angreift, unabhängig davon, ob diese tumorfrei 
oder neoplastisch sind, wohingegen zielgerichtete Therapien tumorfreie Zellen nicht an- 
greifen, dafür aber das Immunsystem aktivieren (vgl. van der Graaf et al. 2012). 

Im Folgenden wird exemplarisch der klinische Nutzen der Diagnostik mit Biomarkern 
in Verbindung mit zielgerichteten Therapien bei den epidemiologisch wichtigsten Malig- 
nomen skizziert, also bei Tumoren der Lunge (Biomarker EGFR, ALK), des Darms 
(KRAS, BRAF) und der weiblichen Brust (HER2). 


4.2.5 Krebserkrankungen im Kindesalter 


Krebs ist primär eine Erkrankung des höheren Lebensalters. Dennoch verdienen Krebser- 
krankungen im Kindesalter eine spezielle Erwähnung, denn einerseits ist Krebs bei Kin- 
dern und Jugendlichen in der Schweiz die häufigste krankheitsbedingte Todesursache, 
andererseits sind schwere Erkrankungen von Kindern und Jugendlichen für die Betroffe- 
nen immer besonders tragisch. 

Glücklicherweise sind die absoluten Zahlen vergleichsweise niedrig; im Zeitraum von 
2013 bis 2017 verstarben jedes Jahr durchschnittlich 36 Kinder und Jugendliche (2,15 pro 
100.000) an einer Krebserkrankung (Quelle: Schweizerischer Krebsbericht 2021; vgl. 
dazu auch «GLOBOCAN» Global Cancer Statistics, und Arndt et al. 2016). Zwar nimmt 
die Anzahl der Krebsneuerkrankungen bei Kindern seit vielen Jahren zu (in absoluten 
Zahlen von 1988 bis 1992, 865 Fälle; von 2013 bis 2017, 1103 Fälle), während die Ster- 
befälle (in absoluten Zahlen von 1988 bis 1992, 226 Fälle, von 2013 bis 2017, 115 Fälle) 
eindeutig rückläufig sind. Die Anzahl der Neuerkrankungen für den Zeitraum von 1988 
bis 2017 liegt bei 5827 Fällen; die korrespondierende Zahl der Sterbefälle wird mit 1011 
berichtet. Demzufolge ist in der Schweiz pro Jahr mit etwa 250 neu an Krebs erkranken- 
den Kindern zu rechnen, wovon knapp ein Drittel den Leukämien im Kindesalter zuzuord- 
nen sind — bei Einbezug von Jugendlichen etwa 25 % (vgl. Tab. 4.7). 

Die führenden Krebsdiagnosen bei Kindern fallen in den Bereich der Hämatologie 
(Leukämien und Lymphome). Bei den Leukämien im Kindesalter überwiegt die akute 
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Tab. 4.7 Häufigste Krebsarten bei Kindern in der Schweiz (1988 bis 2017). Kumulierte Zahlen. 
Eigene Darstellung; Datenquellen: BFS (2020) und KiKR (2020); Stand der Statistik, 12. No- 
vember 2020 


Tumorgruppe Anzahl Neuerkrankungen 

Altersgruppe Total <1 Jahr 1-4 Jahre 5-9 Jahre 10-14 Jahre 
Total 5827 594 1959 1736 1538 
Leukämien 1849 90 867 391 501 

Tumore des ZNS 1338 90 372 388 488 
Lymphome 683 16 106 361 200 


lymphoblastische Form («ALL») mit einem Anteil um 80 %; die zweite wichtige Form der 
Leukämien bei Kindern, die akute myeloische Leukämie («AML») tritt wesentlich selte- 
ner auf. In der Schweiz werden jährlich etwa 60 Kinder mit einer ALL neu diagnostiziert. 
Verlässliche Zahlen zu der von Leukämien verursachten Krankheitslast und zu den Kosten 
in der Schweiz liegen nicht vor. 

Die enormen Therapiefortschritte bei Krebserkrankungen im Kindesalter zählen zu den 
herausragenden Erfolgsgeschichten der Humanmedizin; heute können mehr als vier von 
fünf Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen geheilt werden. Die Heilungsrate 
ist damit deutlich höher als bei Erwachsenen (vgl. NKRS 2020). Die 5-J ahres-Überlebens- 
rate von Kindern, die zwischen 2008 und 2017 erkrankten, betrug um 86 %. Die besten 
Heilungschancen bestehen bei Lymphomen, Retinoblastomen, Nierentumoren und Keim- 
zelltumoren (mit 5-Jahres-Überlebensraten über 90 %), Leukämien folgen mit einer Hei- 
lungsrate von um 88 % (Schweizerischer Krebsbericht 2021). 

Die ALL ist keine homogene Erkrankung, denn die ursächlichen Veränderungen der 
Lymphozyten können auf unterschiedlich reifen Entwicklungsstufen auftreten und von 
unterschiedlichen Vorläuferzellen ausgehen, so dass zwei Hauptformen (T-Zell-ALL und 
B-Zell-ALL) und mehrere Unterformen der ALL unterschieden werden. Die jeweils vor- 
liegende Form wird labordiagnostisch mittels mikroskopischer und zytochemischer und 
molekulargenetischer Methoden, der Immunphänotypisierung, der Zytogenetik und der in 
situ-Hybridisierung bestimmt und determiniert die optimale Therapie (vgl. Dworzak et al. 
2018; Bodmer und Scheidegger 2020; Schrappe et al. 2021). 


4.2.6 Lungenkarzinome 


Im Fall nichtkleinzelliger Bronchialkarzinome, die mehr als 80 % aller bösartigen Lun- 
gentumore ausmachen, führt die Detektion von Treibermutationen (vor allem EGFR-Muta- 
tionen in 17 % und ALK-Translokationen in 7 % der Fälle) zu einer zielgerichteten Thera- 
pie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren, mit denen erhebliche Verbesserungen des 
progressionsfreien und Gesamtüberlebens gegenüber herkömmlicher Chemotherapie er- 
reicht werden. 
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4.2.6.1 Epidemiologie von Lungenkrebs 

Männer sind in der Schweiz mit 2741 Neuerkrankungen pro Jahr häufiger von Lungen- 
krebs betroffen als Frauen mit jährlich 1830 Neuerkrankungen (Verhältnis der Neuerkran- 
kungen etwa 1,5 zu 1; Tab. 4.8). Zugleich stellen Bronchialkarzinome nach dem Prostata- 
karzinom beim Mann die zweithäufigste Tumorentität (11,9 % aller Tumore) und weisen 
den höchsten Anteil an der tumorassoziierten Mortalität von Männern (21,3 %) auf. Bei 
den Frauen handelt es sich um die dritthäufigste Tumorentität (9,3 % aller Tumore) und die 
Entität mit dem zweithöchsten Anteil an der Krebsmortalität (16,2 %; Datenquelle: 
NKRS 2020). 

Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 68 respektive 70 Jahren für Männer und Frauen. 
Die altersstandardisierte Inzidenz korrespondiert mit diesen Zahlen; sie liegt bei Männern 
in der Altersgruppe 0-54 Jahre bei 7,1 gegenüber > 55 Jahre bei 246,3 pro 100.000 Perso- 
nenjahren, bei Frauen bei 5,5 beziehungsweise 127,2. Das mittlere Alter für die tumoras- 
soziierte Sterblichkeit liegt dabei nur unweit vom Erkrankungsalter entfernt mit 72 bezie- 
hungsweise 70 Jahren für Männer und Frauen (Datenquelle: National Institute for Cancer 
Epidemiology and Registration, NICER 2020). 

Die Daten in Abb. 4.10 belegen, dass sowohl die Inzidenz als auch die Anzahl der Ster- 
befälle bei Männern in der Schweiz im europäischen Vergleich sehr niedrig ist, bei Frauen 
jedoch lediglich im Durchschnitt liegt (vgl. Ferlay et al. 2018). 


4.2.6.2 Kosten von Lungenkrebs 

Kostenschätzungen für die Schweiz liegen nur für das Jahr 2011 aus einer für das Bundes- 
amt für Gesundheit (BAG) erstellten Studie von Polynomics (Olten) vor. Dieser Untersu- 
chung zufolge können sich die direkten medizinischen Kosten pro Patient im letzten Be- 
handlungsjahr aufbis zu ca. 140.000 CHF belaufen. Demzufolge ist das Bronchialkarzinom 
mit direkten medizinischen Kosten von von 721 Mio. CHF (im Jahr 2011) die nach Darm- 
krebserkrankungen für die OKP teuerste aller Krebsarten (Wieser et al. 2014). 

Eine im Jahr 2013 vorgelegte europäische Analyse bietet in einem umfangreichen Ap- 
pendix eine Dokumentation krebsartenspezifischer Kosteninformationen für die Mit- 
gliedsstaaten der Europäischen Union für das Jahr 2009, denen zumindest Anhaltspunkte 
für die in einem europäischen Kontext zu erwartende Verteilung der Kosten aus einer ge- 
sellschaftlichen Perspektive entnommen werden können (Luengo-Ferrandez et al. 2013). 
Lungenkrebs verursacht nach dieser Analyse höhere mortalitätsbedingte Produktivitäts- 


Tab.4.8 Epidemiologie des Bronchialkarzinoms (Schweiz). Jahreswerte; Durchschnitt der Jahre 
2013 bis 2017. Datenquelle: NKRS (2020) 


Lungenkrebs Männer Frauen Gesamt 
Inzidenz, absolut 2741 1830 4571 
Inzidenz, relativ 11,9 % 9,3% 10,7 % 
Mortalität, absolut 1999 1236 5235 


Mortalität, relativ 21,3 % 16,2 % 19,0 % 
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Abb. 4.11 Gesellschaftliche Kosten von Lungenkrebs in Europa [Mio. EUR (2009)]. Eigene 
Darstellung unter Verwendung von Daten aus der Studie von Luengo-Fernandez et al. (2013) 


ausfälle als jede andere Krebsart in Europa (9,9 Mrd. EUR von insgesamt auf Krebs zu- 
rückführbare 42,6 Mrd. EUR in 2009). Das sind zugleich mehr als alle anderen Kosten von 
Lungenkrebs zusammen (siehe Abb. 4.11). 


4.2.6.3 Zielgerichtete Therapie des Lungenkarzinoms 

Die nachfolgenden Ausführungen beziehen sich auf nichtkleinzellige Bronchialkarzinome 
(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC), welche mit 80 bis 90 % den grössten Anteil aller 
bösartigen Lungetumore ausmachen (vgl. American College of Physicians 2018). Auf- 
grund der zahlreichen Genmutationen ist das Lungenkarzinom geradezu eine Modellindi- 
kation für die moderne «Präzisionsonkologie». Dabei sind besonders EGFR- oder 
BRAF-Mutationen und ALK- beziehungsweise ROS1-Genfusionen von hoher klinischer 
Relevanz. 

Rund 40 % der NSCLC-Patienten werden erst im Stadium IV diagnostiziert (vgl. Tra- 
vis et al. 2015). Mediane Überlebenszeiten im Stadium IV lagen lange Zeit bei nur 8 bis 
12 Monaten und konnten erst durch modernere Therapieverfahren auf bis zu teilweise 
mehrere Jahre verlängert werden. 

Nach den Schweizer Leitlinien — ähnlich den Empfehlungen der AWMF in Deutsch- 
land und des NCCN in den Vereinigten Staaten (siehe Tab. 4.9) — bekommt jeder Patient 
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Tab. 4.9 Bronchialkarzinom: Molekulargenetische Standarduntersuchungen im Stadium IV. 
Eigene Darstellung nach AWMF (2018); SGMO (2019); NCCN (2020). Abkürzungen: ALK, anapla- 
stic lymphoma kinase; AWMF, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell- 
schaften; BRAF, proto-oncogene B-Raf, EGFR, epidermal growth factor receptor, NCCN, National 
Comprehensive Cancer Network; ROS1, c-ros oncogene 1, SGMO, Schweizerische Gesellschaft für 
Medizinische Onkologie 


AWMF SGMO NCCN 

(D) (CH) (USA) 

EGFR Exon 18-21 Mutation! EGFR Exon 18-21 Mutation! EGFR mutation 
ALK-Fusionen ALK Translokation ALK rearrangement 
ROS 1-Fusionen ROS1 Translokation ROS1 rearrangement 
BRAF V600 Mutation BRAF V600 Mutation BRAF V600E mutation 


Imit: dell9; T790M; L858R 


im Stadium IV vor Behandlung eine auf Biomarkern basierende, molekularbiologische 
Untersuchung sowie eine immunhistochemische Bestimmung von PD-L1. Erst auf dieser 
Grundlage kann die bestmögliche Therapie bestimmt werden; sie richtet sich stark nach 
einer molekulargenetischen Stratifizierung respektive einem immunhistochemischen 
Ergebnis. 

Nach detektierter Treibermutation können verschiedene Tyrosinkinase-Inhibitoren 
(TKI) verwendet werden. Bei Resistenzbildung gegenüber einem TKI kann auf TKI der 
Folgegenerationen zurückgegriffen werden — bei EGFR-Mutation (17 % der Fälle): Afati- 
nib, Dacomitinib, Erlotinib, Osimertinib; bei ALK-Translokation (7 %): Alectinib, Briga- 
tinib, Ceritinib, Crizotinib, Lorlatinib; bei ROS1-Fusionen (2 %): Ceritinib, Crizotinib, 
Cabozantinib, Lorlatinib; bei BRAF V600 Mutation (3 %): Dabrafenib mit Trametinib — 
alle genannten Wirkstoffe zugelassen von Swissmedic (vgl. Hochmair et al. 2019). 

Patienten im Stadium IV ohne Treibermutation werden durch eine immunhistochemi- 
sche Untersuchung auf die Expression des PD-L1 (programmed death-ligand I) auf den 
Tumorzellen analysiert und daraufhin mit Targeted Therapies im weiteren Sinne behan- 
delt. Dabei kommen Immun-Checkpoint-Inhibitoren wie zum Beispiel Pembrolizumab 
zum Einsatz (vgl. hierzu bei Kauffmann-Guerrero et al. 2020). 

Den patientenbezogenen klinischen Nutzen der molekularbiologischen und geneti- 
schen Diagnostik beim fortgeschrittenen NSCLC demonstrieren am Beispiel der beiden 
häufigsten Fälle, einer EGFR-Mutation und einer ALK-Translokation, die in Tab. 4.10 
zusammengestellten Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien. Sie zeigen nähe- 
rungsweise eine Verdoppelung der progressionsfreien Überlebenszeit (PFÜ; auch progres- 
sion-free survival, PFF). 

Noch deutlicher wird der erzielte Fortschritt, wenn man die Fünf-Jahres-Überlebens- 
rate von Patienten mit Lungenkrebs (NSCLC) von unter 11 % im Jahr 1973 mit den ent- 
sprechenden Raten von über 23 % in der KEYNOTE-001-Studie in de novo-Patienten 


4.2 Krebs und Krebsmedizin 63 


Tab. 4.10 Bronchialkarzinom: Neue zielgerichtete Wirkstoffe und progressionsfreie Uberle- 
benszeit (PFU) im fortgeschrittenen Stadium. ALK, anaplastic lymphoma kinase; EGER, epider- 
mal growth factor receptor. Eigene Darstellung 


PFU (HR) 
Form Kontrolle Neue Therapie in Monaten Studie 
ALK Crizotinib Alectinib 11,1 vs. 25,7 (0,5) Peters et al. 2017 
ALK Platintherapie Ceritinib 8,1 vs. 16,1 (0,55) Soria et al. 2017 
ALK Pemetrexed/Platin Crizotinib 7,0 vs. 10,9 Solomon et al. 2014 
EGFR! Carboplatin/Paclitaxel Gefitinib 5,4 vs. 10,8 Maemondo et al. 2010 
EGFR! Carboplatin/Gemeitabin Erlotinib 4,6 vs. 13,1 Zhou et al. 2011 
EGFR! Cisplatin/Pemetrexed Afatinib 6,9 vs. 11,1 (0,58) Sequist et al. 2013 


EGFR? Platintherapie/Pemetrexed Osimertinib 4,4 vs. 10,1 (0,3) Mok et al. 2016 


"bei vorliegender EGFR-Mutation; 
?EGFR T790M; PFU, progressionsfreie Uberlebenszeit 


unter Pembrolizumab-Monotherapie (vgl. Garon et al. 2019) und von 62,5 % in der 
ALEX-Studie in Patienten mit ALK-Mutation unter Alectinib-Therapie vergleicht (vgl. 
Mok et al. 2020). Kurzum, die Einführung zielgerichteter Therapien und von Immunothe- 
rapien haben geradezu eine Revolution der Behandlung des NSCLC gebracht; etliche kli- 
nische Studien belegen hohe und dauerhafte Ansprechraten verglichen mit konventioneller 
Chemotherapie auf der Basis molekularer Typisierung und Checkpoint-Inhibition. 


4.2.6.4 Gesundheitsökonomische Bewertung 

Zahlreiche gesundheitsökonomische Analysen widmeten sich dem Kosten-Nutzen-Ver- 
hältnis der neuen gezielten Therapieansätze für das fortgeschrittene oder metastasierte 
Bronchialkarzinom. Einem aktuellen systematischen Review folgend waren EGFR-ba- 
sierte Behandlungsstrategien mit einer TKI-Therapie für auf die Mutation positiv getestete 
Patienten verglichen mit einer TKI-Behandlung aller Patienten ohne EGFR-Test regel- 
mässig ökonomisch überlegen - in vier von fünf Fällen sogar ökonomisch dominant, das 
heisst kostensparend bei gleichzeitig besseren Outcomes (vgl. Henderson et al. 2021a). 
Eine Schweizer Studie verglich eine Immuntherapie mit Nivolumab bei positivem immun- 
histochemischen PD-L1-Test mit Immuntherapie für alle Patienten und fand eine inkre- 
mentelle Kosten-Effektivitäts-Relation (incremental cost effectiveness ratio, ICER) in der 
Dimension von 31.000 CHF bis 45.000 CHF pro zusätzlich gewonnenem Lebensjahr 
(Matter-Walstra et al. 2016), also einer Grössenordnung, die gemeinhin als kosteneffektiv 
angesehen wird. 

Mit Jahresende 2019 lagen insgesamt 37 qualitativ hochwertige gesundheitsökonomi- 
sche Studien vor, die die Kosteneffektivität von 64 Diagnose-Behandlungs-Szenarien ana- 
lysierten. Gut die Hälfte der Szenarien wurden nach jeweiligen lokalen Standards als kos- 
teneffektiv bewertet; die übrigen erreichten nicht oder noch nicht die national üblichen 
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Schwellenwerte. Ein klarer Befund des Reviews war die Beobachtung, dass in allen Sze- 
narien die Therapiekosten der entscheidende Kostentreiber, die Tests demgegeniiber der 
Werttreiber waren. Die Diagnostik schafft zu einem Bruchteil der Kosten der Therapie 
Wert durch das Auffinden jener Patienten, die von einer Therapie profitieren und durch die 
Reduktion von Kosten und vermeidbaren Nebenwirkungen aufgrund des Ausschlusses 
von Patienten, die von einer bestimmten gezielten Therapie nicht profitieren (siehe Hen- 
derson et al. 2021a). 

Mit der Einführung von nichtinvasiven Flüssigbiopsien («Liquid Biopsies») zum Nach- 
weis von EGFR-Mutationen im Plasma ist eine weitere Verbesserung der Kosten-Nut- 
zen-Relation zu erwarten (siehe auch Kap. 5, «Zukunftspotenziale», und dort Ab- 
schn. 5.4.2). Aktuelle relevante Kosten für Deutschland werden wie in Tab. 4.11 
zusammengefasst angegeben. 


Tab. 4.11 Kostenvergleich EGFR-Mutations-Tests und TKI-Therapie. Aktuelle Daten für 
Deutschland. Quelle: Oellerich et al. (2017, 2019) 


Tagestherapiekosten Erlotinib: 96 € 
Gefitinib: 115€ 

Testkosten Immunhistochemie ohne Biopsie: 165 € 
mit Gewebebiopsie: 1835 € 
mit CT-geführter Biopsie: 492 € 

Testkosten Plasma-Test Kosten (nach NICE): 196 € 


Erstattung (ohne Biopsie): 426 € 
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Eckdaten «Bronchialkarzinom» 

a) Inzidenz/Neuerkrankungen 
Inzidenz Gesamt (absolut/relativ): 
Inzidenz Manner (absolut/relativ): 
Inzidenz Frauen (absolut/relativ): 


b) Krankheitslast und Mortalität 
DALYs Gesamt (absolut): 
DALYs Gesamt (relativ): 
DALYs Anteil an Krebs (relativ): 
Mortalität Gesamt (absolut/relativ): 
Mortalität Männer (absolut/relativ): 
Mortalität Frauen (absolut/relativ): 


c) Kosten aus Perspektive der OKP 
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4571/10,70 % (NKRS 2020) 
2741/11,90 % (NKRS 2020) 
1830/9,30 % (NKRS 2020) 


77.131 (WHO 2018) 

3,72 % (WHO 2018) 

20,10 % (WHO 2018) 
3235/19,00 % (NKRS 2020) 
1999/21,30 % (NKRS 2020) 
1236/16,20 % (NKRS 2020) 


Direkte medizinische Kosten fiir die Schweiz belaufen sich auf etwa 721 Mio. 
CHF; indirekte Kosten explizit in Bezug auf die Behandlung des Bronchialkarz- 
inoms sind nicht verfiigbar (vgl. Wieser et al. 2014) 

d) Kosten wesentlicher medizinischer/therapeutischer Massnahmen 
Medizinische Kosten pro Patient belaufen sich im letzten Behandlungsjahr auf 
bis zu 140.000 CHF (Wieser et al. 2014); 

Behandlungskosten pro Tag ausgewählter TKI-Therapien: 
Erlotinib: 96 EUR; Gefitinib: 115 EUR (vgl. Oellerich et al. 2019) 
e) Kosten relevanter Labortests/-diagnostika 


Testkosten Immunhistochemie 
ohne Biopsie: 

mit Gewebebiopsie: 

mit CT-geführter Biopsie: 


Testkosten Plasma-Test 
Kosten (laut NICE): 
Erstattung (ohne Biopsie): 


165 EUR (Oellerich et al. 2019) 
1835 EUR (Oellerich et al. 2019) 
492 EUR (Oellerich et al. 2019) 


196 EUR (Oellerich et al. 2019) 
426 EUR (Oellerich et al. 2019) 
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4.2.7 Kolorektale Karzinome 


In den frühen Stadien eines kolorektalen Karzinoms (CRC) stehen operative Therapien im 
Vordergrund. Allerdings wird rund ein Viertel aller CRCs erst im metastasierten Spätsta- 
dium erkannt; weitere 20 % der in früheren Stadien diagnostizierten Fälle entwickeln spä- 
ter Metastasen. Signifikante Verbesserungen des — insgesamt immer noch unbefriedigen- 
den — progressionsfreien und Gesamtüberlebens über die mit Standardchemotherapie 
erzielten Ergebnisse hinaus gelingen erst mit zielgerichteten Therapien (Anti-EGFR-An- 
tikörper, Anti-Angiogenese-Wirkstoffe, Immun-Checkpoint-Inhibitoren), deren richtige 
individuelle Auswahl entscheidend vom Ergebnis molekulargenetischer Tests (vorrangig 
Bestimmungen des RAS- und BRAF-Mutationsstatus) abhängt. 


4.2.7.1 Epidemiologie von Darmkrebs 

Die absolute Anzahl an Neudiagnosen? (Ein-Jahres-Inzidenz) kolorektaler Karzinome 
(Colorectal Cancer, kurz CRC) in der Schweiz beträgt 2525 für Männer und 1976 für 
Frauen. Damit zeigen CRCs die (bei Männern) dritt- respektive (bei Frauen) zweithöchste 
Inzidenz aller Tumorarten (Datenquelle: NKRS 2020; Tab. 4.12). Im Mittel erhalten die 
männlichen Patienten die Erstdiagnose mit 71 Jahren und Frauen mit 73 Jahren. 

Die altersstandardisierte Inzidenz liegt in der Altersgruppe von 0 bis 54 Jahren für Män- 
ner bei 8,5 und Frauen bei 8,3 pro 100.000 Personenjahre, in der Gruppe > 55 Jahre dagegen 
bei 221,2 für Männer und 131,0 für Frauen — mit dem Höchstwert für Personen im Alter von 
über 75 Jahren (Datenquelle: NICER 2020). Das Lebenszeitrisiko, an Dickdarmkrebs zu 
erkranken, liegt bei etwa 6 % für Männer und bei 5 % für Frauen (Lorez et al. 2016). Dabei 
verursachen kolorektale Karzinome in der Schweiz nahezu 1700 Todesfälle pro Jahr. 

In der jüngeren Vergangenheit haben sich die altersstandardisierte Krankheitslast (vgl. 
Abb. 4.6) und die 5-Jahres- und 10-Jahres-Überlebensraten in der Schweiz positiv entwi- 
ckelt. So überlebten im Zeitraum der Jahre von 2008 bis 2012 schon 57 % der erkrankten 
Männer und 59 % der erkrankten Frauen. Für die 10-Jahres-Überlebensrate werden 54 % für 
Männer und 56 % für Frauen angegeben (Datenquelle: Schweizerischer Krebsbericht 2015). 

Im europäischen Vergleich zeigt sich, dass die Inzidenz (standardisierte Neuerkran- 
kungsfälle), mehr noch aber die Mortalität (die standardisierte Zahl der Sterbefälle), in der 
Schweiz relativ niedrige Werte aufweisen (siehe Abb. 4.12; vgl. Ferlay et al. 2018). 


Tab. 4.12 Epidemiologie kolorektaler Krebserkrankungen (Schweiz). Jahreswerte; Durch- 
schnitt der Jahre 2013 bis 2017. Quelle: NKRS (2020) 


Dickdarmkrebs Männer Frauen Gesamt 
Inzidenz, absolut 2525 1976 4501 
Inzidenz, relativ 10,9 % 10,1 % 10,5 % 
Mortalität, absolut 921 753 1674 
Mortalität, relativ 9,8 % 9,8 % 9,8% 


Die hier referierten epidemiologischen Daten stützen sich primär auf den Schweizerischen Krebs- 
bericht (2021) und inkludieren Neoplasien des Dickdarms, des Rektosigmoids und des Mastdarms. 
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Abb. 4.12 Kolorektale Karzinome: Inzidenz und Mortalität im europäischen Vergleich. Ei- 
gene Darstellung in Anlehnung an Ferlay et al. (2018) Inzidenz altersstandardisiert pro 100.000 
Einwohner (2018); Mortalität altersstandardisiert pro 100.000 Einwohner (2018) 


4.2.7.2 Kosten von Darmkrebs 

Zu den direkten und indirekten Kosten des CRC liegen detaillierte Informationen aus einer 
methodisch anspruchsvollen europäischen Analyse für das Jahr 2015 vor (Abb. 4.13; vgl. 
Henderson et al. 2021b). 
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Schweiz Europa 


2,225.7 1,3371 


Direkte Kosten 295.2 
m Hausärztliche Vesorgung 
m Ambulante Versorgung 
E Notfallvesorgung 
u Spital 
m Arzneimittel 
= Mortalität 

Morbidität 

Informelle Pflege 


Indirekte Kosten 1,933.9 
6,325.0 


3,045.2 


Abb. 4.13 CRC-bedingte Krankheitskosten aus gesellschaftlicher Perspektive. Umrechnung 
lokaler Währungen in Euro (2015) mittels Kaufkraftparitäten; eigene Darstellung. Indirekte Kosten: 
«Mortalität»: mortalitätsbedingte Produktivitätsausfälle «Morbidität»: morbiditätsbedingte Produk- 
tivitätsausfälle Direkte Kosten: medizinische Behandlungskosten inkl. Arzneimittel. Datenquelle: 
Henderson et al. (2021b) 


Dieser Studie zufolge entstanden in den 33 untersuchten europäischen Ländern gesell- 
schaftliche Kosten in Höhe von insgesamt 19,1 Mrd. €, davon 11,6 Mrd. € (d. h., über 
60 %) als indirekte Kosten primär aufgrund von Produktivitätsausfällen (9,3 Mrd. €), se- 
kundär auf den Wert informeller Pflegeleistungen (2,2 Mrd. €) entfielen. Die direkten Ge- 
sundheitskosten in Höhe von 7,5 Mrd. € (entsprechend knapp 40 % der gesamten gesell- 
schaftlichen Belastung) verteilten sich auf Spitalbehandlungen (3,3 Mrd. € oder 43,4 % 
der CRCs zuschreibbaren Gesundheitsausgaben), onkologische Arzneimittel (1,9 Mrd. € 
oder anteilig 25,6 %), ambulante (einschliesslich hausärztlicher) Versorgung (insgesamt 
2,0 Mrd. € oder 27,0 %) und Notfallbehandlungen (300 Mio. € oder 3,9 %). Für die 
Schweiz wurde ein sehr ähnliches Muster ermittelt bei relativ höherem Anteil der Spitäler 
(59,1 Mio. € oder 65,5 %) und relativ niedrigerem Anteil der Arzneimittel (16,8 Mio. € 
oder 18,7 %) an den direkten Kosten (90,2 Mio. €). Der Anteil der CRCs zuschreibbaren 
medizinischen Kosten an den gesamten Gesundheitsausgaben in der Schweiz lag mit 
0,4 % geringfügig unter dem europäischen Durchschnitt von 0,5 % (Abb. 4.12). Mit den 
Produktivitätsausfällen sollen sich dieser Studie zufolge die CRC zuschreibbaren Kosten 
in der Schweiz auf 251 Mio. € im Jahr 2015 summiert haben. 

Insgesamt bewegte sich nach diesen Daten im Jahr 2015 das schweizerische Kostenni- 
veau kaufkraftbereinigt nahe an den europäischen Durchschnittswerten; während die di- 
rekten Kosten pro Fall in der Schweiz geringfügig höher ausfielen (Schweiz 2590 € versus 
Europa 2351 €), lag die Kostenbelastung pro Einwohner mit 11 € p.a. leicht unter dem 
ermittelten europäischen Mittelwert von 12 € (vgl. Henderson et al. 2021b). 

Eine frühere, methodisch anders aufgebaute Kostenschätzung für das BAG hatte für 
das Jahr 2011 die CRC-verursachten direkten medizinischen Kosten in der Schweiz noch 
mit 945 Mio. CHF angegeben; die Kosten pro CRC-Patient sollten sich zwischen 
ca. 75.000 CHF im ersten Jahr nach Diagnosestellung, ca. 8500 CHF in den Folgejahren 
und ca. 146.000 CHF im letzten Behandlungsjahr bewegen (vgl. Wieser et al. 2014). Die 
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Diskrepanz zwischen beiden Schätzungen ist vermutlich zum Teil auf unterschiedliche 
methodische Ansätze zuriickfiihrbar.* Die Anteile der stationären und ambulanten Kosten 
sind in beiden Studien ähnlich und konsistent mit der in der jüngeren Studie berichteten 
Tendenz einer relativen Abnahme der stationären Kosten zwischen 2009 und 2015. 


4.2.7.3 Zielgerichtete Therapie des kolorektalen Karzinoms 

Über alle Stadien hinweg wird beim Rektumkarzinom wie auch beim Kolonkarzinom 
eine operative Therapie mit Entfernung des Tumors angestrebt. Der tumorbehaftete 
Abschnitt wird dabei en bloc reseziert, ebenso wie die Lymphknoten im Lymphab- 
flussgebiet des Tumors. Abhängig vom Tumortyp, der Ausbreitung und des Stadiums 
kann prä- oder postoperativ eine neoadjuvante oder adjuvante Chemo- oder Radiothe- 
rapie erfolgen, um die Tumormasse zu reduzieren und den Behandlungserfolg zu sta- 
bilisieren. 

Tumormarker. Schon präoperativ ist eine Bestimmung des karzinoembryonalen Anti- 
gens (carcinoembyonic antigen, CEA) angezeigt, das bereits zum Zeitpunkt der Erstdiag- 
nose in bis zu einem Drittel der Fälle erhöht ist. Dieser Tumormarker ist zum Monitoring 
des Therapieerfolgs nützlich und gilt als äusserst zuverlässiger Indikator von Rezidiven, 
der von grossem prognostischen Wert für das Auftreten von Lebermetastasen ist. Regel- 
mässige CEA-Kontrollen erwiesen sich gegenüber Koloskopie und bildgebenden Verfah- 
ren (Computertomografie und Ultraschall) überlegen für die frühe Erkennung einer Leber- 
metastasierung (vgl. AWMF-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019). 

Trotz effektiven Screenings- und Präventionsprogrammen wird nahezu ein Viertel aller 
CRCs erst in einem fortgeschrittenen metastasierten Stadium diagnostiziert und etwa 
20 % der übrigen Fälle entwickeln später eine «metachrone» Metastasierung. In diesen 
Fällen stellt die antineoplastische Chemotherapie das Rückgrat der weiteren Behand- 
lung dar. 

Seit mehreren Jahrzehnten ist 5-Flourouracil (5-FU) das zentrale Element der Chemo- 
therapie und wird auch noch heute angewendet. Neuartige Chemotherapeutika kommen 
primär als Kombinationswirkstoffe zur Anwendung. Die nachfolgende Darstellung be- 


>Wieser et al. (2014) rechnen mit einem Anteil der direkten medizinischen Kosten von CRC an den 
gesamten Gesundheitsausgaben von knapp 1,5 %, Henderson et al. (2021b) hingegen mit nur 0,4 %. 

Bei Wieser et al. (2014) zeigt sich eine Abweichung zwischen dem primären ausführlichen da- 
tenbasierten Ansatz (primäre Daten, auf die wir uns vorliegend beziehen) und dem sekundären lite- 
raturbasierten Ansatz, der ebenfalls deutlich niedrigere Werte ausweist. Wieser et al. (2014) weisen 
selbst daraufhin, dass Abweichungen (tendenziell höhere Werte) zu anderen europäischen Studien 
damit zusammenhängen können, dass für die Berechnungen fast ausschliesslich schweizerische Da- 
ten (von BAG, NICER, etc.) verwendet wurden. 

Zwischen beiden Studien weichen die Quellen der Kosten- bzw. Berechnungsdaten zu Krebser- 
krankungen (CRC) voneinander ab; im Report von Wieser et al. (2014) beziehen sich die Zahlen 
offensichtlich auf die Inzidenz (neue Krebsfälle in 2011: 38.340; neue Fälle CRC in 2011: 2490). 

In der Arbeit von Henderson et al. (2021b) stammen die populationsbezogenen, epidemiologi- 
schen Daten, etc. offensichtlich aus dem Swiss Health Survey 2012 (zugrundeliegende Daten für 
2015: Prävalenz Krebs gesamt: 316.500; Todesfälle CRC: 1794). 
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Klinische Stadien 
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Operation als 


wichtigste u eher Metastasen nicht 
Therapieform etastasentesektabe primär resektabel 


A. Zusätzlich 

Chemotheraoie 

B. Ohne 

Chemotherapie 

(Capecital 

Flouropyrimidin, Intensive Therapie 
Oxaliplatin) méglich? 


RAS oder BRAF Chemotherapie 
Mutation? +/- Bevacizumab 
(BSC) 


Resektion 
Medikamentése 
Tumortherapie vor 
und/oder nach 
Resektion 


Chemotherapie Chemotherapie 
+/- Bevacizumab + anti-EGFR AK 


Abb. 4.14 Vereinfachter Therapiepfad des Kolonkarzinoms. Eigene Darstellung angelehnt an 
die SGMO-Leitlinie Kolonkarzinom (vgl. Hofheinz et al. 2018) Abkürzungen: Anti-EGFR AK, 
anti-epidermal growth factor receptor- Antikörper; BSC, best supportive care 


zieht sich im Wesentlichen auf das Kolonkarzinom, eine vereinfachte Ubersicht der heuti- 
gen Standardtherapie des Kolonkarzinoms mit Fokus auf das fortgeschrittene Stadium IV 
(mit Metastasierung) gibt Abb. 4.14. 

Mit den heute als chemotherapeutischer Standard angesehenen Kombinationsschemata, 


e «FOLFOX»: 5-FU + Folinsäure + Oxaliplatin, 
e «FOLFIRI»: 5-FU + Folinsäure + Irinotecan, 
e «FOLFOXIRI»: 5-FU + Folinsäure + Oxaliplatin + Irinotecan, 
und 
e «CAPOX» oder «XELOX»: Capecitabin (oder Xeloda) + Oxaliplatin, 


kann im Stadium IV ein Gesamtüberleben in einer Grössenordnung von durchschnittlich 
20 Monaten erreicht werden, wobei FOLFOXIRI bei nach neueren Studien eher fragli- 
chen Uberlebensvorteilen wegen der Toxizität Patienten in einem guten Allgemeinzustand 
vorbehalten bleiben muss (vgl. Xie et al. 2020). 

Angesichts der systemischen Toxizität und der unbefriedigenden Ansprechraten auf 
Chemotherapie wurden erhebliche Anstrengungen unternommen, zielgerichtete Thera- 
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Tab. 4.13 Gezielte Therapeutika («Targeted Therapies») des metastasierten CRC mit Zulas- 
sung der Food and Drug Administration (FDA). Abkiirzungen: EGFR, epidermal growth factor 
receptor, VEGF, vascular endothelial growth factor, VEGFR, vascular endothelial growth factor 
receptor; ICPI, immune checkpoint inhibitor. Quelle: Xie et al. (2020) 


Wirkstoff FDA-Zulassung Wirkmechanismus 
Cetuximab Februar 2004 Anti-EGFR 
Bevacizumab Februar 2004 Anti-VEGF/VEGFR 
Panitumumab September 2006 Anti-EGFR 
Ziv-aflibercept August 2012 Anti-VEGF/VEGFR 
Regorafenib September 2012 Anti-VEGF/VEGFR 
Ramucirumab April 2015 Anti-VEGF/VEGFR 
Pembrolizumab Mai 2017 ICPI 

Nivolumab Juli 2017 ICPI 

Ipilimumab Juli 2018 ICPI 


pien für kolorektale Karzinome zu entwickeln. Die bislang wichtigsten Ansätze konzent- 
rierten sich auf die EGFR-, BRAF- und VEGF/VEFGR-vermittelten Mechanismen und 
führten seit der Einführung von Cetuximab und Bevacizumab in die Therapie des metas- 
tasierten CRC im Februar 2004 zu neun durch die FDA zugelassenen neuen Wirkstoffen 
(Tab. 4.13). 

Der optimale Einsatz zielgerichteter Medikamente bedingt eine initiale molekularbio- 
logische Diagnostik vor Therapiebeginn. Diese muss eine Analyse des Mutationszustan- 
des der RAS-Gene (im EGFR-Pathway) KRAS und NRAS ebenso wie des BRAF-Gens 
beinhalten, ergänzt durch eine Analyse der Mikrosatelliteninstabilität (MSI). Nur so kann 
gewährleistet werden, dass Patienten die individuell optimale Behandlung erhalten. 

Etwa die Hälfte aller metastasierten CRCs weisen eine KRAS- oder NRAS-Mutation 
auf; in diesen Fällen muss von der Unwirksamkeit oder sogar Schädlichkeit der gegen 
EGFR gerichteten Antikörper-Präparate (Cetuximab und Panitumab) ausgegangen wer- 
den (AWMF-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019); das heisst, das Vorliegen einer 
RAS-Mutation hat negative prädiktive Bedeutung für die Therapie mit Anti-EGFR-Anti- 
körpern (vgl. für die Bedeutung der RAS-Testung für die Wirksamkeit von Cetuximab 
Tab. 4.14 und 4.15). 

Liegt eine BRAF V600 Mutation vor, die häufig gemeinsam mit Mikrosatelliteninsta- 
bilität (MSI) auftritt, wobei es sich dann um sporadisch auftretende Defekte der Mis- 
match-DNA-Reparatur («d MMR») handelt, so ist von einer ungünstigen Prognose auszu- 
gehen. Die klinische Konsequenz kann dann die Einleitung einer besonders aggressiven 
Chemotherapie sein, zum Beispiel mit FOLFOXIRI plus einem Anti-Angiogenese-Wirk- 
stoff, in der Regel Bevacizumab. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die molekulare Testung auf den RAS-Sta- 
tus eine entscheidende Voraussetzung für den Erfolg einer Therapie mit den Anti-EG- 
FR-Antikörpern Cetuximab und Panitumab darstellt (vgl. Hofheinz et al. 2018; 
AWMF-Leitline Kolorektales Karzinom 2019). Die Daten zur therapeutischen Wirksam- 
keit der Anti-EGFR-Antikörper bei Patienten mit RAS-Wildtyp sowohl in der Erstlinien- 
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Tab. 4.14 Klinischer Nutzen des Tests auf RAS-Mutationen: Wirksamkeit der Erstlinienthe- 
rapie mit Cetuximab in Kombination mit FOLFIRI- bzw. FOLFOX-Standardtherapie bei Pa- 
tienten mit metastasiertem CRC in Abhängigkeit vom RAS-Mutationsstatus. Abkürzungen: 
FOLFIRI, FOLFOX, siehe Text; OS, overall survival (Gesamtiiberlebenszeit); PFS, progression-free 
survival (progressionsfreie Uberlebenszeit); KI, Konfidenzintervall. Quelle: European Medicines 
Agency (EMA 2009). Alle relevanten Studien aus dem EMA-Dokument Summary of Product Cha- 
racteristics zu Erbitux (Cetuximab), «Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels», 


29.06.2009 


Population mit RAS-Wildtyp 
Cetuximab plus 


Population mit RAS-Mutation 
Cetuximab plus 


Studie FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI 
EMR 62 202-13 (N = 178) (N=189) (N=246) (N=214) 
OS (Monate/Median) 28,4 20,2 16,4 17,7 
95 % KI (24,7; 31,6) (17,0; 24,5) (14,9; 18,4) (15,4; 19,6) 
Hazard Ratio (95 % KI) 0,69 (0,54; 0,88) 1,05 (0,86; 1,28) 
p-Wert 0,0024 0,6355 
PFS (Monate/Median) 11,4 8,4 7,4 TS 
95 % KI (10,0;14,6) (7,4;9,4) (6,4;8,0) (7,2;8,5) 
Hazard Ratio (95 % KI) 0,56 (0,41; 0,76) 1,10 (0,85; 1,42) 
p-Wert 0,0002 0,4696 
Studie Population mit RAS-Wildtyp Population mit RAS-Mutation 
EMR 62 202-047 Cetuximab plus FOLFOX4 Cetuximab plus FOLFOX4 

FOLFOX4 FOLFOX4 

(N = 38) (N = 49) (N = 92) (N = 75) 
OS (Monate/Median) 19,8 IES 135 17,8 
95 % KI (16,6; 25,4) (Ie Za) | eats 7/7) (15.9: 23.6) 
Hazard Ratio (95 % KI) 0,94 (0,56; 1,56) 1,29 (0,91; 1,84) 
p-Wert 0,8002 
PFS (Monate/Median) 12,0 5,8 50 7,8 
95 % KI (5,8; NA) (4,7; 7,9) (4,4; 7,5) (6,7; 9,3) 
Hazard Ratio (95 % KI) 0,53 (0,27; 1,04) 1,54 (1,04; 2,29) 
p-Wert 0,0615 0,0309 


FIRE-3-Studie 


Population mit RAS-Wildtyp 


Population mit RAS-Mutation 


Cetuximab plus FOLFIRI Cetuximab plus FOLFIRI 
FOLFIRI FOLFIRI 
(N = 171) (N=171) (N=92) (N = 86) 
OS (Monate/Median) 33,1 25,6 20,3 20,6 
95 % KI (24,5; 39,4) (22,7; 28,6) (16,4; 23,4) (17,0; 26,7) 
Hazard Ratio (95 % KI) 0,70 (0,53; 0,92) 1,09 (0,78; 1,52) 
p-Wert 0,011 0,60 
PFS (Monate/Median) 10,4 10,2 TS 10,1 
95 % KI (9,5; 12,2) (9,3; 11,5) (6,1; 9,0) (8,9; 12,2) 
Hazard Ratio (95 % KD) 0,93 (0,74; 1,17) 1,31 (0,96; 1,78) 
p-Wert 0,54 0,085 
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Tab. 4.15 Klinischer Nutzen des Tests auf RAS-Mutationen: Wirksamkeit der Monotherapie 
mit Cetuximab versus Best Supportive Care bei austherapierten Patienten mit metastasiertem 
CRC in Abhängigkeit vom RAS-Mutationsstatus. Abkürzungen: BSC, best supportive care (op- 
timale unterstiitzende Massnahmen); OS, overall survival (Gesamtiiberlebenszeit); PFS, progressi- 
on-free survival (progressionsfreie Uberlebenszeit); KI, Konfidenzintervall. Quelle: European Me- 
dicines Agency (EMA 2009). Dokument Summary of Product Characteristics zu Erbitux 
(Cetuximab), «Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels», 29.06.2009 


Population mit RAS-Wildtyp Population mit RAS-Mutation 
Studie Cetuximab plus BSC BSC Cetuximab plus BSC BSC 
CA225025 (N = 117) (N=113) (N=81) (N = 83) 
OS (Monate/Median) 95 4,8 4,5 4,6 
95 % KI (7,7; 10,3) (4,2;5,5) (3,8; 5,6) (3,6; 5,5) 
Hazard Ratio (95 % KI) 0,552 (0,408; 0,748) 0,990 (0,705; 1,389) 
p-Wert <0,0001 0,9522 
PFS (Monate/Median) a 1,9 1,8 1,8 
95 % KI (Gils Soll) (1,8; 2,0) (1,7; 1,8) (1,7; 1,8) 
Hazard Ratio (95 % KI) 0,401 (0,299; 0,536) 1,002 (0,732; 1,371) 
p-Wert <0,0001 0,9895 


behandlung in Kombination mit Standardchemotherapien (exemplarisch gezeigt für Ce- 
tuximab in Tab. 4.14) als auch als Monotherapie in chemotherapierefraktären Spätstadien 
(vgl. Tab. 4.15) belegen eindeutig den klinischen Nutzen der RAS-Testung. Diese frühen 
Befunde wurden seither in zahlreichen weiteren Studien bestätigt, für Cetuximab als Erst- 
linientherapie in Kombination mit FOLFOX, FOLFIRI und FOLFOXIRI, für Panitumu- 
mab überwiegend in Kombination mit FOLFOX (vgl. Garcia-Foncillas et al. 2019). 

Für die gezielten Anti-Angiogenese-Wirkstoffe (Bevacizumab, Ziv-aflibercept, Rego- 
rafenib, Ramucirumab; siehe Tab. 4.13) steht dagegen noch kein validierter prognostischer 
Biomarker zur Verfügung. 


4.2.7.4 Gesundheitsökonomische Bewertung 

Eine Vielzahl gesundheitsökonomischer Analysen galten eineseits dem hier ausgeklam- 
merten Testen auf genetische Risikofaktoren, andererseits dem Kosten-Nutzen-Verhältnis 
der Targeted Therapies, was angesichts der klinischen Daten (siehe Tab. 4.14 und 4.15) 
vor allem auf die hohen Kosten der Therapie mit Cetuximab und Panitumumab verglichen 
mit den Kosten der Diagnostik (vgl. Tab. 4.16) nachvollziehbar ist. 

Mindestens sechs internationale Analysen verschiedener Teststrategien zur Identifika- 
tion jener Patienten mit einem metastasierten CRC (mCRC), die Träger des RAS-Wild 
Type sind und daher von einer Anti-EGFR-Therapie profitieren können, überprüften alle 
die Kosteneffektivität der Testung in Kombination mit einer Therapie im Vergleich zu 
keiner Testung und keiner Therapie oder im Vergleich zu einer Anti-EGFR-Therapie aller 
mCRC-Patienten ohne vorherige Testung (vgl. Unim et al. 2020). Diese Evaluationen zei- 
gen trotz heterogener Studiendesigns in grosser Übereinstimmung, dass aus der unter- 
suchten Perspektive einer Krankenversicherung (bzw. der «Zahler» oder eines Gesund- 
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Tab. 4.16 Kostenvergleich RAS-Mutations-Tests und Anti-EGFR-Therapie. Daten fiir USA/ 
Kostenangaben in USD. Quelle: Graham et al. (2015) 


Tagestherapiekosten Cetuximab: 341 
(Anti-EGFR + Chemo) plus FOLFIRI: 10 
Panitumumab: 303 
plus FOLFOX: II 
Testkosten RAS-Mutations-Test: 346 


Tab. 4.17 Kosten KRAS/RAS-Mutations-Tests und Cetuximab-Therapie. Ausgewählte 
Schweizer Daten aus der Studie von Blank et al. (2011); aus der «Perspektive des Gesundheitssys- 
tems» (Jahre 2005/2010). (Spitalkosten umfassten kantonale und OKP-getragene Anteile) 


Ressource Ressourcenverbrauch Kosten (CHF 2005/2010) 

Cetuximab 706 mg pro Woche (Initialdosis) 7260 CHF (im ersten Monat) 
441 mg pro Woche 6312 CHF (in den 
(Erhaltungsdosis) Folgemonaten) 

KRAS-/BRAF- 1x pro Patient 591 CHF 

Mutationsanalyse 

(Sanger-Sequenzierung) 

Spitalaufenthalt 16,3 Tage pro Jahr 5397 CHF 


heitssystems) die vorherige Testung und anschliessende Therapie dem undifferenzierten 
Vorgehen einer Anti-EGFR-Therapie aller Patienten mit metastasiertem CRC auch aus 
ökonomischer Perspektive vorzuziehen ist. 

Eine Schweizer Modellierung nur für Patienten im chemorefraktären Endstadium über- 
prüfte die Kosteneffektivität verschiedener Teststrategien in Verbindung mit einer Cetuxi- 
mab-Monotherapie oder Best Supportive Care und fand für diese Gruppe kombiniertes 
Testen auf KRAS und BRAF nach der konventionellen gesundheitsökonomischen Logik 
noch kosteneffektiv mit einer geschätzten inkrementellen Kosten-Effektivitäts-Relation 
(«ICER») von fast 94.000 CHF je zusätzlich gewonnenem QALY. Probabilistische und 
deterministische Sensitivitätsanalysen zeigten mit Blick auf die Kosten (vgl. Tab. 4.17), 
dass die Kosteneffektivität entscheidend von den Akquisitionskosten der Medikation, da- 
gegen fast nicht von den Testkosten beeinflusst wurde (vgl. Blank et al. 2011). 

Damit erweist sich die RAS-Mutations-Analyse — ähnlich der molekulargenetischen 
Tests bei Bronchialkarzinomen — gegenwärtig aus gesundheitsökonomischer Perspektive 
als ein primärer Werttreiber, während den Arzneimitteln innerhalb des Paradigmas der 
zielgerichteten Therapie des metastasierten CRC eher die Rolle eines (Wert- und) Kosten- 
treibers zufällt. Angesichts der trotz aller erreichten Fortschritte insgesamt immer noch 
infausten Prognose der kolorektalen Karzinome im metastasierten Stadium IV besteht er- 
heblicher Forschungsbedarf und korrespondierend eine grosse Forschungsintensität mit 
dem Ziel der Entwicklung effektiverer zielgerichteter und immunologischer Therapiean- 
sätze (siehe auch Kap. 5, «Zukunftspotenziale der Labormedizin», insbesondere 
Abschn. 5.3.2.2). 
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Eckdaten «Kolorektales Karzinom (CRC)» 
a) Inzidenz/Neuerkrankungen 


4501/10,50 % (NKRS 2020) 
2525/10,90 % (NKRS 2020) 
1976/10,10 % (NKRS 2020) 


Inzidenz Gesamt (absolut/relativ): 
Inzidenz Manner (absolut/relativ): 
Inzidenz Frauen (absolut/relativ): 


b) Krankheitslast und Mortalitat 


DALYs Gesamt (absolut): 37.870 (WHO 2018) 
DALYs Gesamt (relativ): 1,82 % (WHO 2018) 
DALYs Anteil an Krebs (relativ): 9,87 % (WHO 2018) 


1674/9,80 % (NKRS 2020) 
921/9,80 % (NKRS 2020) 
753/9,80 % (NKRS 2020) 


Mortalität Gesamt (absolut/relativ): 
Mortalität Männer (absolut/relativ): 
Mortalität Frauen (absolut/relativ): 


c) Kosten aus Perspektive der OKP 


d) 


e 


— 


i) CRC-verursachte direkte medizinische Kosten in der Schweiz werden mit bis 
zu 945 Mio. CHF (in 2011) angegeben (Wieser et al. 2014) 

ii) Mit den Produktivitätsausfällen belaufen sich die CRC zuschreibbaren Kos- 
ten in der Schweiz auf 251 Mio. EUR (in 2015), das entspricht direkten Kos- 
ten pro Fall von 2590 EUR und einer Kostenbelastung pro Einwohner von 
11 € p.a. (Henderson et al. 2021b) 

Kosten wesentlicher medizinischer/therapeutischer Massnahmen 

Kosten pro CRC-Patient bewegen sich zwischen ca. 75.000 CHF im ersten Jahr 

nach Diagnosestellung, ca. 8500 CHF in den Folgejahren und ca. 146.000 CHF 

im letzten Behandlungsjahr (vgl. Wieser et al. 2014); 

Exemplarisch ausgewählte Behandlungstherapien: 
Panitumumab-Therapie + Chemo: 314 USD pro Tag (Graham et al. 2015) 
Cetuximab-Therapie: 7260 CHF Initialdosis erster Monat/6312 CHF Erhal- 

tungsdosis in Folgemonaten (Blank et al. 2011) 

Kosten relevanter Labortests/-diagnostika 

RAS-Mutationstest: 346 USD (vgl. Graham et al. 2015) 

KRAS-/BRAF-Mutationsanalyse (Sanger-Sequenzierung): 

591 CHF (vgl. Blank et al. 2011) 
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4.2.8 Mammakarzinom 


Auch bei Brustkrebs stehen im frühen Stadium zunächst operative Verfahren im Vorder- 
grund. Bei invasiver Pathologie dagegen haben sich bereits seit den 1970er-Jahren zielge- 
richtet wirksame Medikamente bewährt; Antiöstrogene wie Tamoxifen und Aromatasein- 
hibitoren (die die Östrogenbiosynthese hemmen) für postmenopausale Frauen führen zu 
deutlich besseren Überlebenschancen, wenn die Malignome Hormonrezeptor-positiv 
(«endokrin sensitiv») sind. Etwa zwei Drittel aller Mammakarzinome sind sowohl Östro- 
gen- als auch Progesteronrezeptor-positiv. Dann senkt eine adjuvante endokrine Therapie 
die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs um relativ rund 40 % und die Mortalität um zirka 
30 %. Die Einführung von Trastuzumab als erstem monoklonalen Anti-HER2-Antikörper 
für die Therapie des fortgeschrittenen HER2-positiven Mammakarzinoms (in der Schweiz 
im Jahr 1999) markierte einen epochalen Durchbruch, denn erstmals wurde eine zielge- 
richtete Therapie gemeinsam mit einem diagnostischen Test («Companion Diagnostic») 
entwickelt und zugelassen. 


4.2.8.1 Epidemiologie von Brustkrebs 

In der Schweiz wie auch in den europäischen Nachbarländern ist das Mammakarzinom 
mit einer Inzidenz von etwa 6240 Neuerkrankungen pro Jahr die häufigste maligne Er- 
krankung der Frau.* Mehr als 30 % aller Krebserkrankungen bei Schweizer Frauen sind 
auf das Mammakarzinom zurückzuführen (Datenquelle: NKRS 2020; Tab. 4.18). Das Le- 
benszeitrisiko beläuft sich auf 12,7 % und ist damit im europäischen Vergleich gering, 
wobei Österreich, Deutschland und Norwegen noch geringere Inzidenzen aufweisen (vgl. 
Ferlay et al. 2018; Abb. 4.15). 

Im Mittel erkranken die betroffenen Frauen im 64. Lebensjahr mit einer 5-Jah- 
res-Überlebensrate von 85 % und einer 10-Jahres-Überlebensrate um 70 % (Daten- 
quelle: Schweizerischer Krebsbericht 2015). Die altersstandardisierte Inzidenzrate 
(2012-2016) korrespondiert mit diesen Zahlen; in der Altersgruppe bis 54 Jahre liegt 
sie bei 57,2 und in der Gruppe über 55 Jahre bei 334,9 pro 100.000 Personenjahre. 
Nach dem Lungenkrebs hat das Mammakarzinom die höchste Mortalität mit ungefähr 


Tab.4.18 Epidemiologie des Mammakarzinoms (Schweiz). Jahreswerte; Durchschnitt der Jahre 
2013 bis 2017. Quelle: NKRS (2020) 


Brustkrebs Männer Frauen Gesamt 
Inzidenz, absolut 52 6239 6291 
Inzidenz, relativ 0,2% 31,7 % 14,7 % 
Mortalität, absolut 0 1369 1369 
Mortalität, relativ 0,1% 17,9 % 81% 


*In der Schweiz erkranken pro Jahr (2016) nur etwa 50 männliche Personen an Brustkrebs. Zum 
Zeitpunkt der Diagnose sind dabei mehr als drei Viertel der Männer bereits 60 Jahre oder älter (vgl. 
bei NICER 2020). 
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Abb. 4.15 Mammakarzinom: Inzidenz und Mortalität im europäischen Vergleich (nur 
Frauen). Eigene Darstellung in Anlehnung an Ferlay et al. (2018). Inzidenz altersstandardisiert pro 
100.000 Einwohner (2018); Mortalität altersstandardisiert pro 100.000 Einwohner (2018) 


1400 Toten jährlich. Damit sind etwa 18,1 % aller Krebstoten auf das Mammakarzi- 
nom zurückzuführen. Durchschnittlich sterben in der Schweiz folglich vier von 100 
Frauen an Brustkrebs (Datenquelle: NICER 2020). 

Die Prävalenz in der Schweiz ist in den letzten Jahren deutlich angestiegen, was im 
Wesentlichen auf den demographischen Alterungsprozess der Bevölkerung zurückgeführt 
wird. Lebten im Jahr 2000 noch etwa 45.000 Frauen in der Schweiz mit einer Brustkrebs- 
diagnose, so waren es im Jahr 2010 schon 65.000 Personen. Prognosen liegen für die Jahre 
bis einschliesslich 2025 vor und sagen einen weiteren starken Anstieg voraus (Daten- 
quelle: NICER 2020). 


4.2.8.2 Kosten von Brustkrebs 

Einer bereits mehrfach zitierten Studie von Polynomics (Olten), die im Auftrag des Bun- 
desamts für Gesundheit (BAG) erstellt wurde, lassen sich Schätzungen zu den Kosten des 
Mammakarzinoms in der Schweiz im Jahr 2011 entnehmen. Demzufolge betragen die 
jährlichen Gesamtkosten für die medizinische Behandlung von Brustkrebs etwa 422 Mio. 
CHF, wobei das letzte Behandlungsjahr wie bei anderen Krebsarten auch die höchsten 
Kosten verursacht — bei Patientinnen unter 65 Jahre durchschnittlich nahezu 95.000 CHF, 
bei älteren Patientinnen um 63.000 CHF (Wieser et al. 2014). 

Indirekte Schlüsse zu den Anteilen der einzelnen Kostenarten lassen sich aus einer eu- 
ropäischen Studie ziehen, die zumindest für das Jahr 2009 sehr detaillierte Daten für die 
Mitgliedsstaaten der Europäischen Union (EU) bietet (Luengo-Ferrandez et al. 2013). 
Dieser Untersuchung lässt sich entnehmen, dass Brustkrebs EU-weit im Jahr 2009 gesell- 
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Abb. 4.16 Gesellschaftliche Kosten von Brustkrebs in Europa [in Mio. EUR (2009)]. Eigene 
Darstellung unter Verwendung von Daten aus der Studie von Luengo-Fernandez et al. (2013) 


schaftliche Kosten in Höhe von 15 Mrd. EUR (12 % der gesamten ökonomischen Belas- 
tung aufgrund von Krebserkrankungen, letztere beziffert mit 126 Mrd. EUR) verursachte 
und damit nur von Lungenkrebserkrankungen (mit 19 Mrd. EUR) übertroffen und von 
Darmkrebserkrankungen (mit 13 Mrd. EUR) gefolgt wurde. Brustkrebserkrankungen ver- 
ursachten nicht nur die höchsten direkten medizinischen Kosten aller Krebsarten, sondern 
auch die höchsten Arzneimittelkosten (Abb. 4.16). 


4.2.8.3 Zielgerichtete Therapie des Mammakarzinoms 

Wie schon bei den kolorektalen Karzinomen wird in der vorliegenden gekürzten Fassung der 
Arbeit zum «Nutzen der Labormedizin in der Schweiz» die Rolle von Keimbahnmutationen 
im Weiteren ausgeklammert. Stattdessen wird an dieser Stelle exemplarisch für das Nutzen- 
potenzial der Labormedizin die klinische Bedeutung und die Kosten/Nutzen-Relation der 
verfügbaren Tests auf (Über-) Expression des HER2-Rezeptors in den Blick genommen. 

In der Diagnostik des Mammakarzinoms stehen zunächst die körperliche Untersuchung 
und bildgebende Verfahren (Mammografie, Ultraschall, gegebenenfalls Tomosynthese) im 
Vordergrund. Kann ein Malignom nicht sicher ausgeschlossen werden, so ist in der Regel eine 
interventionelle Abklärung mittels Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie oder ausnahmsweise 
auch durch offene Exzisionsbiopsie angezeigt (AWMF-Leitlinie Mammakarzinom 2021). 

Alle invasiven Karzinome sollen gemäss der WHO-Empfehlungen (vgl. Lakhani 2012) 
histologisch klassifiziert werden. Beim invasiven Mammakarzinom gehören die immun- 
histochemische Bestimmung des Östrogen- und Progesteronrezeptor-Status sowie die 
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entweder immunhistochemisch oder (vorzugsweise) mittels /n-situ-Hybridisierung be- 
stimmte HER2-Genamplifikation immer zur Primärdiagnostik. Darüber hinaus kann 
mittels immunhistochemischem Nachweis von Ki-67 die Proliferationsrate bestimmt wer- 
den. Für die Verlässlichkeit dieser Bestimmungen sind aufwendige Massnahmen der inter- 
nen und externen Qualitätssicherung unabdingbar (vgl. dazu auch die AWMF-Leitlinie 
Mammakarzinom 2021). 

HER2/neu (auch ErbB2) ist transmembraner Rezeptor ähnlich dem EGFR, welches 
durch das gleichnamige Gen kodiert wird. In rund 20 % der Mammakarzinome liegt eine 
Überexpression des Rezeptors vor (vgl. Wörmann et al. 2018). Bei Aktivierung des Rezep- 
tors erhält die Zelle das Signal zur Teilung; wird das Signal dauerhaft getriggert, führt das 
zu einem unkontrollierten Zellwachstum. 

Das Ergebnis der immunhistochemischen Untersuchung erlaubt dann eine Zuordnung 
zu den verschiedenen molekularen Subtypen, die sich in ihrem klinischen Verlauf und in 
ihrem Therapieansprechen erheblich voneinander unterscheiden (vgl. Cheang et al. 2009; 
Coates et al. 2015; EBCTCG 2005; Goldhirsch et al. 2011; Prat et al. 2013). Für die di- 
rekte molekularbiologische Zuordnung stehen Genexpressionstests zur Verfügung (vgl. 
hierzu bei Parker et al. 2009), alternativ kann eine Klassifikation auf der Basis des immun- 
histochemisch informierten Algorithmus nach dem Konsensus von St. Gallen erfolgen 
(vgl. Goldhirsch et al. 2011, 2013). Die individuellen Therapieempfehlungen orientieren 
sich dann an diesem vereinfachten biologischen Modell (vgl. AWMF-Leitlinie Mamma- 
karzinom 2021; Coates et al. 2015; Goldhirsch et al. 2013; Tab. 4.19). 

Die Wahl des therapeutischen Vorgehens ist eine Einzelfallentscheidung, die in Tumor- 
konferenzen vorbereitet und mit den betroffenen Patientinnen besprochen wird. Die prin- 
zipiellen therapeutischen Optionen sind ein chirurgisches, medikamentöses und strah- 
lentherapeutisches Vorgehen. Operativ wird zwischen brusterhaltender und radikaler 
Mastektomie unterschieden, in Kombination mit einer möglichen Lymphektomie. Den 
meisten Patientinnen wird adjuvant eine Bestrahlung empfohlen. 

Medikamentös wird die traditionelle Chemotherapie als adjuvante oder als neoadju- 
vante Therapie zum Downstaging (das heisst zur präoperativen Verkleinerung der Tumor- 
masse), oder auch als palliative Therapie eingesetzt. Zur Anwendung kommen dabei 
5-Flourouracil, Cyclophosphamid, Adriamycin, Epirubicin oder Docetaxel. 

Bei «endokrin sensitiven» Tumoren mit positivem Hormonrezeptorstatus (Östrogen 
und/oder Progesteron) soll eine Hormontherapie durchgeführt werden. Auswertungen unter 
anderem der amerikanischen Datenbank «Surveillance, Epidemiology and End Results» 
(SEER) zufolge sind bei etwa zwei Drittel der behandelten Patientinnen die Tumore «dop- 
pelt positiv», was mit unterdurchschnittlicher Aggressivität der Krebserkrankung einher- 
geht (Li et al. 2020). Das Mittel der Wahl ist hierbei Tamoxifen, ein selektiver-Östrogen-Re- 
zeptor-Modulator (SERM), der eine kompetitive Hemmung von Östrogenrezeptoren und 
eine Stimulation von Progesteronrezeptoren bewirkt. Tamoxifen wird überwiegend für die 
adjuvante Therapie nach Primärbehandlung und beim metastasierenden Mammakarzinom 
eingesetzt; für postmenopausale Frauen kommt eine endokrine Therapie mit Aromatasein- 
hibitoren hinzu (zum Beispiel Anastrozol oder Letrozol), die die körpereigene Östrogen- 
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Tab. 4.19 Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms und Surrogatparameter. Eigene Dar- 
stellung, angelehnt an den Konsensus von St. Gallen (vgl. EBCTCG 2005; Goldhirsch et al. 2011; 
Coates et al. 2015). Abkürzungen: ER, Ostrogenrezeptor; HER2, Human Epidermal Growth Factor 
Receptor 2; PgR, Progesteronrezeptor; «triple-negativ» sind Karzinome, die weder Hormonrezepto- 
ren noch HER2-Rezeptoren aufweisen; Antigen Ki67 ist ein Protein, das fiir die Markierung von 
sich teilenden menschlichen Zellen genutzt werden kann 


Molekularer Definition (Approximation 
Subtyp Subgruppe mit Surrogatparametern) Anmerkungen 
Luminal A ¢ ER und PgR positiv «luminal A-like» 
e HER 2 negativ 
e Ki67 niedrig 
LuminalB HER2 e ER positiv und eines der «luminal-B-like» HER 2 negativ 
negativ folgenden _ Kriterien: 
e PgR negativ 
e Ki67 hoch 
HER 2 ¢ ER positiv «luminal-B-like» HER 2 positiv 
positiv e HER 2 überexprimiert oder _ 
amplifiziert 
e Ki67 niedrig oder hoch 
HER-2 e HER 2 überexprimiert oder _ 
enriched amplifiziert 
¢ ER und PgR negativ 
Basal like ° ER und PgR negativ weitgehende Uberlappung mit dem 
e HER 2 negativ triple (drei-fach) negativen Karzinom 


synthese hemmen. Adjuvante Therapien mit Tamoxifen und Aromataseinhibitoren verrin- 
gern bei Frauen mit Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom die Wahrscheinlichkeit 
von Rezidiven um rund 40 % und die Mortalität um rund 30 %, das heisst, sie verbessern 
das Langzeitüberleben deutlich (vgl. AWMF-Leitlinie Mammakarzinom 2021). 

Im Unterschied zur traditionellen Chemotherapie, die sich schnell teilende Zellen an- 
greift, stellt Tamoxifen somit eine zielgerichtete Therapie dar. Tatsächlich handelt es sich bei 
Tamoxifen um die erste medikamentöse «Targeted Therapy», auch wenn zum Zeitpunkt der 
Entwicklung in den 1970er-Jahren der Begriff noch nicht in Gebrauch war. Ihr zeitlich vor- 
aus ging die Vornahme von chirurgischen Overektomien zur Therapie der Brustkrebserkran- 
kung - seit 1896 durch den englischen Arzt Sir George Beatson. Erst die Entdeckung des 
Östrogenrezeptors durch Elwood Jensen in 1958 lieferte die Erklärung des Wirkmechanis- 
mus, welche den Weg für die Entwicklung von antiöstrogen wirksamen Substanzen ebnete. 
Im Jahr 1976 folgte dann auf der Basis einer retrospektiven Analyse einer Phase-II-Studie 
von Tamoxifen bei 74 Patientinnen mit metastasierten Adenokarzinomen der Brust die 
Beobachtung einer «hochgradigen Korrelation zwischen dem Ansprechen der Tumore und 
einem positiven Östrogenrezeptor-Status»° durch H.J. Lerner und Kollegen (1976). 


>Im Original: «A high degree of correlation between response and positive estrogen-receptor assay 
suggests the value of the test as a means to select patients for tamoxifen treatment.» H.J. Lerner et al. 
(1976), S. 1431. 
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Abb. 4.17 Therapie des Mammakarzinoms: Vereinfachter Algorithmus. Eigene Darstellung, 
angelehnt an die SGMO-Leitlinie «Mammakarzinom der Frau» (vgl. Wörmann et al. 2018). Abkür- 
zungen: BET, brusterhaltende Tumorchirurgie; BSC, best supportive care, ER+, estrogen-receptor 
positive, HER2, human epidermal growth factor receptor 2; PR+, progesterone receptor positive; 
RANKL, receptor activator of NF-KB ligand; SNLE, sentinel lymph node excision 


Als dritte Modalität der medikamentösen Therapie stehen Antikörper zur Verfügung. Der 
monoklonale Antikörper Trastuzumab (Herceptin®) wurde im September 1998 in den Verei- 
nigten Staaten und im August 2000 in der Europäischen Union zunächst für die Therapie des 
fortgeschrittenen (metastasierten) Mammakarzinoms zugelassen auf der Basis einer um 
knapp fünf Monate verlängerten Überlebenszeit (25,1 versus 20,3 Monate; vgl. Hudis 2007). 
Trastuzumab bindet an den epidermalen Wachstumsfaktor HER?/neu; die Anwendung be- 
schränkt sich auf Patientinnen mit histologisch gesicherter Überexpression von HER?/neu 
(vgl. hierzu bei Li et al. 2020). Heute wird Trastuzumab (Schweizer Erstzulassung durch 
Swissmedic in 1999) allein oder in Kombination mit Pertuzumab (Zulassung durch Swiss- 
medic in 2012) oder in Kombination mit Chemotherapie über alle Stadien des HER2-positi- 
ven Mammakarzinoms hinweg als Therapiestandard eingesetzt (vgl. Abb. 4.17). 

Mit der Swissmedic-Zulassung von 2013 wurde darüber hinaus mit Ado-Trastuzu- 
mab-Emtansin (T-DMI) ein Antikörper-Wirkstoff-Konjugat («Antibody-Drug Conju- 
gate», ADC), Kombination aus monoklonalem Antikörper und Mitosehemmstoff, in die 
Therapie eingeführt. Das neuartige Wirkprinzip vereint die Mechanismen eines Antikör- 
pers mit denen eines Zytostatikums. Der Antikörper leitet den Mitosehemmstoff direkt 
zum Ziel und schleust ihn anschliessend auch direkt in die Zielzelle ein, mit der Folge, 
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dass systemische Nebenwirkungen reduziert werden können. Zudem stimuliert der Anti- 
körper über sein Fc-Fragment die körpereigene Abwehr gegen die markierten Zielzellen. 

Abb. 4.17 zeigt vereinfacht den heutigen Therapiepfad der Mammakarzinom-Behand- 
lung. Es ist dabei zu berücksichtigen, dass die Auswahl des geeigneten Therapiepfads stets 
auch den Einschluss weiterer Informationen voraussetzt, darunter 


e prognostisch: Tumorgrösse, Lymphknotenstatus, histologischer Grad, Gefässinfiltration; 

e prädiktiv und prognostisch: Hormonrezeptorstatus, HER2/neu Status, molekularer Subtyp; 

e weitere Aspekte: Gen-Signatur, Proliferation (Ki67), Urokinase-Type (uPA/PAI-1; vgl. 
hierzu bei AWMF-Leitlinie Mammakarzinom 2021). 


Uber alle Tumorstadien hinweg bedeutet dies, dass bei adjuvanter wie auch bei pallia- 
tiver medikamentöser Therapie immer eine molekulargenetische Untersuchung durchge- 
führt werden muss (vgl. Wöckel und Stüber 2019). Die gewonnenen Erkenntnisse werden 
zur gezielten Auswahl der bestgeeigneten «Targeted Therapeutics» verwendet. Die in 
Tab. 4.20 zusammengefassten Studien belegen das verlängerte progressionsfreie Überle- 
ben (PFÜ) im fortgeschrittenen Krankheitsstadium durch neue Targeted Therapeutics. Sie 
verdeutlichen den durchgängig gegebenen Zusatznutzen für die Patientinnen (nicht nur, 
wie in der tabellarischen Übersicht zusammengestellt, auf das PFÜ bezogen) durch die 
neuen Optionen auf gezielte Therapien. 

Trastuzumab markiert einen Meilenstein, denn seine Entwicklung bedeutete nicht 
nur den Durchbruch des Konzepts der Targeted Therapies und damit auch der Compa- 
nion Diagnostics, sondern zugleich ein neues Paradigma für die gemeinsame Entwick- 
lung («Co-Development») von Diagnostika und Therapeutika. Experimentelle Studien 
hatten in den 1980er-Jahren gezeigt, dass virale Onkogene Mutanten von normalen Pro- 
teinen sein können, die eine kritische Rolle in den Signalwegen von Wachstumsfaktoren 


Tab.4.20 Gezielt wirksame Medikamente beim Mammakarzinom: Progressionsfreie Überle- 
benszeit im fortgeschrittenen Stadium. Eigene Darstellung: Übersicht ausgewählter Studien. Ab- 
kürzungen: CMF, Cyclophosphamid/Methotrexat/Fluorouracil; EGFR, epidermal growth factor 
receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2, PFU, progressionsfreier Uberlebens- 
zeitraum; HR, Hazard Ratio 


Neue PFU (HR) in 

Form Kontrolle Therapie Monaten Studie 

HER2 Docetaxel Trastuzumab + Docetaxel 6,1 vs. 11,7 Marty et al. 
2005 

EGFR/HER2 Capecitabine Lapatinib + Capecitabine 4,4 vs. 8,4 Geyer et al. 
2006 

HER2 Doxorubicin + Doxorubicin + Paclitaxel 43 vs. 58 Gianni et al. 

Paclitaxel + CMF + CMF + Trastuzumab 2014 

HER2 Lapatinib Lapatinib + Trastuzumab 1,9 vs. 2,6 (0,74) Blackwell 
et al. 2012 

HER2 Trastuzumab + Trastuzumab + Docetaxel 12,4 vs. 18,5 Baselga et al. 


Docetaxel + Pertuzumab 2012 
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spielen. Weitere Forschung wies nach, dass ein EGFR (epidermal growth factor recep- 
tor)-ähnliches Protein bei experimentell induzierten Neuroblastomen in Ratten eine 
Rolle spielt; es bekam wegen dieser Ähnlichkeit den Namen «human EGF receptor 2» 
oder kurz «HER2». 

Einen Durchbruch markierte 1987 die Entdeckung von Dennis J. Slamon an der Uni- 
versity of California at Los Angeles (UCLA), dass eine Amplifikation des HER2-Gens 
nicht nur bei bis zu 30 % aller Mammakarzinome vorliegt, sondern mit einer erheblich 
schlechteren klinischen Prognose assoziiert ist (Slamon et al. 1987). Diese Entdeckung 
gelang, weil Slamons Forschungsgruppe nicht mit Zelllinien, sondern mit primären Tu- 
morproben aus einer Datenbank von William McGuire an der University of Texas in San 
Antonio arbeitete, für die sowohl Baseline- als auch longitudinale klinische Daten verfüg- 
bar waren. HER? als an der Zelloberfläche liegender Rezeptor konnte mit Antikörpern 
attackiert werden, was bei Genentech in South San Francisco zur gezielten Suche nach 
selektiv gegen HER? versus EGFR wirkenden monoklonalen Antikörpern führte, die spe- 
zifisch das Wachstum von humanen Brustkrebszelllinien mit HER2-Amplifikation hemm- 
ten (vgl. Hudziak et al. 1989). Die ersten murinen Versionen des selektierten Antikörpers 
«4D5» waren hochgradig immunogen, weshalb eine humanisierte Version von «4D5» 
entwickelt und 1992 in die klinische Erprobung genommen wurde (Carter et al. 1992). 

Mitentscheidend für den Erfolg des klinischen Entwicklungsprogramms war die paral- 
lele Entwicklung eines immunhistochemischen (IHC) Tests zum Nachweis der 
HER2-Überexpression, mit dessen Hilfe Patientinnen mit HER2-positiven Karzinomen 
selektiv in Studien inkludiert wurden — eine heute als «Enrichment Study Design» (das 
heisst, bevorzugter oder alleiniger Einschluss Biomarker-positiver Patienten in eine klini- 
sche Studie) anerkannte Entwicklungsstrategie (vgl. FDA 2019). Ohne Enrichment wäre 
das Phase-III-Programm von Genentech (Slamon et al. 2001) mit sehr hoher Wahrschein- 
lichkeit gescheitert (vgl. Sawyers 2019; siehe hierzu auch Hortobagyi 2004; Simon und 
Maitournam 2004). Unbeschadet der Herausforderungen hinsichtlich Reproduzierbarkeit, 
Festlegung optimaler Cut-Offs und Validierung des Tests ist evident, dass eine erfolgreiche 
klinische Forschung von Targeted Therapies stark auf die Verfügbarkeit prädiktiv aussage- 
kräftiger Biomarker angewiesen ist. 

Bis zur Einführung von Antikörpern gegen HER2 in die Therapie des Mammakarzi- 
noms hatten Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren eine besonders schlechte Prog- 
nose. Diese Situation hat sich seit 1999 deutlich zum Besseren gewendet. Einen weiteren 
Meilenstein für Brustkrebspatientinnen bedeutete die Indikationsausweitung auf die adju- 
vante Behandlung von Frühstadien seit 2006, nachdem die ersten Ergebnisse der «HE- 
RA»-Studie (Piccart-Gebhardt et al. 2005) sowie weiterer Studienarbeiten (Romond et al. 
2005; Hudis 2007) erschienen und eine Reduktion des Progressionsrisikos um die Hälfte 
und der Mortalität um ein Drittel zeigten. Mittlerweile liegen für die adjuvante Therapie 
mit Trastuzumab in Kombination mit Chemotherapie versus Chemotherapie allein Follow 
Up-Daten aus der HERA-Studie über eine Beobachtungszeit von 11 Jahren im Median vor 
(vgl. Cameron et al. 2017). Zusammen mit fünf weiteren randomisierten klinischen 
Vergleichsstudien versus Chemotherapie allein mit Follow Up-Perioden von 3,9 bis 9,2 
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Tab. 4.21 Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms (Stadien I — IMa) mit Trastuzumab 
plus Chemotherapie versus Chemotherapie allein. Eigene Darstellung; Datenquelle: Systemati- 
scher Review und Meta-Analyse von Genuino et al. (2019) Gepoolte Daten aus sechs randomisier- 
ten klinischen Studien mit einer medianen Follow Up-Periode von 3,9 bis 11 Jahren. Abkiirzungen: 
KI, Konfidenzintervall; HR, Hazard Ratio 


Therapie Mortalitat Rezidive 
Trastuzumab absolut 736 1271 
plus Chemotherapie relativ 11,9 % 21,6 % 
(n = 5355) 95 % KI 8,5 %-15,5 % 16,6 %-26,5 % 
Chemotherapie absolut 1023 1676 
(n = 5280) relativ 16,7 % 29,4 % 

95 % KI 11,4 %-22 % 24,6 %-34,2 % 
Pooled HR 0,67 0,65 

95 % KI 0,61-0,73 0,55-0,75 

p < 0,001 p < 0,001 


Jahren im Median darf eine Reduktion des Progressionsrisikos in einer Grössenordnung 
um 35 % und des Mortalitätsrisikos um 33 % als gesichert gelten (vgl. Genuino et al. 
2019; siehe Tab. 4.21). 

Trastuzumab zeigt aber auch, dass selbst zielgerichtete Therapien nicht frei von Prob- 
lemen sind. Neben hohen Kosten stehen hier Kardiotoxizität und Resistenzentwicklung im 
Vordergrund. Veröffentlichte gesundheitsökonomische Studien (vgl. Diaby et al. 2015; 
Garrison et al. 2007; Liberato et al. 2007; Seferina et al. 2017) attestieren trotz Bedenken 
ob des hohen Preises der adjuvanten Anwendung von Trastuzumab bei Adoption eines 
hinreichend langen Zeithorizonts mehrheitlich eine gute bis akzeptable Kosteneffektivität 
(auch in der Schweiz; vgl. hierzu bei Marti 2006 und Dedes et al. 2007); zudem dürfte sich 
die Kostensituation mit Verfügbarkeit eines Biosimilars in der Schweiz seit 2019 etwas 
entspannen (vgl. hierzu bei Kobler et al. 2020). Die Begrenzung kardiotoxischer Neben- 
wirkungen und die beste Strategie zum Umgang mit intrinsischen und erworbenen Resis- 
tenzen sind Gegenstand intensiver Forschung (siehe auch Kap. 5, «Zukunftspotenziale der 
Labormedizin»; dort unter anderen die Abschn. 5.1.5 und 5.2.5 ). 


4.2.8.4 Gesundheitsökonomische Bewertung 

Die Zahl der publizierten gesundheitsökonomischer Analysen der unterschiedlichen 
Therapieansätze bei Brustkrebs ist kaum noch überschaubar und bot bereits Anlass, «Re- 
views von Reviews» zu erstellen (vgl. unter anderem bei Garrison et al. 2007; Liberato 
et al. 2007; Diaby et al. 2015; Seferina et al. 2017). 

HER2-positive Patientinnen betreffend galten sie überwiegend der Evaluation von the- 
rapeutischen Strategien mit Trastuzumab oder Lapatinib, immer unter Einbezug der initial 
notwendigen HER2-Testung. Exemplarisch und ohne Versuch der Vollständigkeit gibt 
Tab. 4.22 eine Auflistung typischer in der Literatur zu findender Kosteneffektivitätsrelati- 
onen («ICERs») je gewonnenes Quality-Adjusted Life Year (QALY) in der adjuvanten 
Behandlungssituation. 
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Tab. 4.22 Kosteneffektivität der adjuvanten Therapie mit Trastuzumab. Eigene Darstellung; 
Ubersicht ausgewählter Studien. Abkürzungen: EUR, Euro; GB, Grossbritannien; HER2, human 
epidermal growth factor receptor 2, ICER, incremental cost effectiveness ratio, IT, Italien; QALY, 
quality-adjusted life year, NOR, Norwegen; SWE, Schweden; US, USA 


Land Vergleich Neue Therapie ICER/QALY Studie 

US Adjuvant Adjuvant Chemotherapie 32.100 EUR Kurian et al. 2007 
Chemotherapie + adjuvant Trastuzumab 

IT Adjuvant Adjuvant Chemotherapie 15.200 EUR Liberato et al. 2007 
Chemotherapie + adjuvant Trastuzumab 

NOR Adjuvant Adjuvant Chemotherapie 19.000 EUR Kunnskapssenteret 
Chemotherapie + adjuvant Trastuzumab 2006 

GB Adjuvant Adjuvant Chemotherapie 26.300 EUR NICE 2006 
Chemotherapie + adjuvant Trastuzumab 

SWE Adjuvant Adjuvant Chemotherapie 36.000 EUR- Lidgren et al. 2008 


Chemotherapie + adjuvant Trastuzumab 41.500 EUR 


Die Frage nach der optimalen Teststrategie unter gesundheitsökonomischen Ge- 
sichtspunkten blieb demgegenüber lange unbearbeitet. Die gebräuchlichen HER2-Status- 
bestimmungen bestehen in Tests, die an durch eine Biopsie gewonnenem Tumormaterial 
durchgeführt werden und entweder auf einer immunhistochemischen Analyse (IHC) oder 
einem Fluoreszenz-in situ-Hybridisierung (FISH)-Test beruhen. — Auf die diagnostischen 
Möglichkeiten, die «Liquid Biopsies» (Flüssigbiopsien) versprechen, wird im Kap. 5, 
«Zukunftspotenziale der Labormedizin», Abschn. 5.4.2, eingegangen werden. — 

Der häufig verwendete IHC-Test ist kostengünstiger als eine FISH-Analyse (vgl. 
Tab. 4.23 und 4.25). Beim IHC-Test wird durch Färbung der HER2-Rezeptorproteine auf 
eine Überexpression an den Tumorzellen geschlossen. Ein primärer Antikörper bindet an 
humanes HER2-Rezeptorprotein und beispielsweise mittels einem Schnellfärbekit («Her- 
cep*-Test» von Dako, gemeinsam mit Genentech entwickelt) sichtbar gemacht, indem mit 
Hilfe eines mit Meerrettichperoxidase (HRP-Enzym) gekoppelten sekundären Antikörpers 
und Zugabe eines Chromogensubstrats, Diaminobenzidin (DAB), ein gefärbtes Reaktions- 
produkt erzeugt wird. Mikroskopische Auswertung führt zu einem Scoring von 0/1+ 
(schwache oder sehr schwache Färbung, negativer HER2-Status), 2+ (unklares Resultat, 
woraufhin eine Abklärung mittels FISH-Testung folgt) oder 3+ (starke Zellfärbung, Status 
«HER2-positiv»). 

Der FISH-Test dient dem Nachweis einer Genamplifikation, indem DNA im Zellkern 
mittels einer spezifischen, meist auf mit Fluoreszenzfarbstoffen markierten Gensonden 
basierenden, Färbetechnik sichtbar gemacht wird. Der Grenzwert für ein ISH-positives 
Testergebnis wurde im Zeitverlauf mehrfach angepasst und entspricht heute wieder den 
Kriterien, die schon in den Zulassungsstudien für die Anti-HER2-Therapie angewendet 
wurden (vgl. AWMF-Leitlinie Mammakarzinom 2021; Pollack 2018). 

Wie auch bei der Bestimmung des Hormonrezeptor-Status und des Ki-67-Proliferati- 
onsindex besteht eine besondere Herausforderung in der Qualitätssicherung der HER2- 
Tests. Das reicht von der Präanalytik (von Probengewinnung bis Gewebefixation) bis zu 
den Evaluationsmethoden, nachdem die Ergebnisse immunhistochemischer Untersuchun- 
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Tab. 4.23 Kostenvergleich HER2-Tests und Anti-HER2-Antikörper-Therapie. Aktuelle Daten 
für die Schweiz. Quellen: Kobler et al. (2020); BAG Analysenliste (2021); Carl und Vokinger (2021) 
[Alle Kostenangaben in CHF] 


Therapiekosten (Anti-HER2) Trastuzumab (Biologika): 


Herceptin (Dosierung 440 mg): 2095 

Tagestherapiekosten Herceptin: 180 
Trastuzumab (Biosimilars): 

Kanjinti/Trazimera/Ogivri (Dosierung 1587 

440 mg): 

Lapatinib (Dosierung 250 mg): 1394 

Testkosten (HER2) Gewebebiopsie: 305 

FISH-Test: 350 
IHC-Test: 135 


gen von der Wahl des Antikörpers, des Färbeprotokolls und dem Auswerteschema beein- 
flusst werden. Die Validität und Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmungen lässt sich 
mit standardisierten Testkits besser gewährleisten, so dass deren Verwendung in aktuellen 
Leitlinien empfohlen wird (vgl. AWMF-Leitlinie Mammakarzinom 2021; siehe hierzu 
auch Wolff et al. 2007, 2013, 2018). 

Eine Studie aus Schweden setzte sich mit den ökonomischen Konsequenzen einer 
HER2-Testung mittels FISH- oder IHC-Technik und anschliessender einjähriger Trastu- 
zumab-Therapie nach Chemotherapie im Vergleich zur Standard-Chemotherapie ohne 
Testung auseinander. Beide HER2-Testmethoden übertrafen die Standard-Chemotherapie 
ohne Testung und blieben unter einem Schwellenwert für die Kosteneffektivität, welchen 
die Autoren bei umgerechnet etwa 70.000 EUR annahmen. Für IHC-Tests wurde eine in- 
krementelle Kosteneffektivitätsrelation («ICER») von 36.000 EUR je zusätzlich gewonne- 
nem QALY angegeben. Ein weiterer Vergleich zwischen der IHC- und der FISH-Methode 
ergab eine ICER von 41.500 EUR/QALY, was für die Kosteneffektivität einer HER2-Be- 
stimmung mittels FISH spricht (Lidgren et al. 2008). 

Eine aufschlussreiche gesundheitsökonomische Analyse unterschiedlicher HER2-Test- 
strategien im adjuvanten Setting bietet eine Schweizer Studie aus dem Jahr 2010 (Blank 
et al. 2010). Sie verglich die verbreitete sequenzielle Teststrategie, mit einem 
IHC-HER2-Expressionstest zu beginnen und nur bei einem unsicheren Befund (Score 2+) 
eine FISH-Amplifikations-Testung anzuschliessen, mit alleinigem IHC- oder alleinigem 
FISH-Test und mit der parallelen Durchführung beider Testverfahren. Als Referenzstrate- 
gien für die vollständige Analyse dienten der hypothetische Verzicht auf Tests und die 
Anti-HER2-Therapie aller Patienten oder kein Test und keine Anti-HER2-Therapie. 

Die die zugrunde gelegte Genauigkeit der untersuchten Teststrategien zeigt Tab. 4.24. 

Unter Annahme der in Tab. 4.25 auszugsweise zusammengefassten Kosten aus der Per- 
spektive des Schweizer Gesundheitssystems (OKP und kantonale Kostenträger) erwies 
sich eine auf FISH-Tests alleine basierte Teststrategie als am kosteneffektivsten mit einer 
ICER von 12.245 € (oder zum Wechselkurs von 2009) 18.368 CHF je zusätzlich gewon- 
nenem qualitätsadjustierten Lebensjahr (QALY) verglichen mit der Referenzstrategie 
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«kein HER2-Test und keine Anti-HER2-Therapie», bei allerdings nur schwacher Domi- 
nanz (technisch «extended dominance») über die sequenzielle Teststrategie «zuerst IHC- 
Test, gefolgt von FISH-Test bei unklarem Befund». 

Beide Ansätze erweisen sich gegenüber der parallelen Testung als deutlich kosteneffek- 
tiver und die zweite Referenzstrategie «alle Patientinnen behandeln ohne HER2-Testung» 
erwies sich auch aus gesundheitsökonomischer Sicht als inakzeptabel. Da die aktuellen 
Kosten für FISH-Tests aktuell (vgl. Tab. 4.23) deutlich niedriger sind als in der Studie für 
das Jahr 2010 noch angenommen (Tab. 4.25), erscheint die Annahme einer mittlerweile 
noch besseren Kosteneffektivität durchaus begründet. 

Zusammenfassend lässt sich damit konstatieren, dass HER2-Tests nicht nur eine ent- 
scheidende Voraussetzung für den medizinisch sinnvollen Einsatz von Anti- HER2-Thera- 
pien beim Mammakarzinom sowohl im adjuvanten Setting als auch im metastasierten 
Spätstadium sind. Sie ermöglichen eine zielgerichtete Behandlung mit eindrucksvollen 
Gewinnen an Lebensqualität und Lebenszeit für die betroffenen Patientinnen, helfen ne- 
benwirkungsträchtige und kostenintensive Überbehandlungen zu vermeiden und zeichnen 
sich dabei durchweg durch ein sehr gutes Kosten/Nutzen-Verhältnis aus. 


Tab.4.24 Sensitivität und Spezifität von HER2-Teststrategien. Datenquelle: Blank et al. (2010); 
unter ergänzender Berücksichtigung von Press et al. (2005); Dendukuri et al. (2007); Schink (2007) 


Teststrategie Test Cut-off Sensitivität Spezifität 
Alle IHC 2+und3+ 0,91 0,75 

(0,88-0,94) (0,72-0,77) 
Alle FISH > 2,0 0,98 0,9 

(0,87-1,0) (0,82-0,95) 
Alle IHC + FISH 2+und3+ 0,9982 0,675 
(parallel) parallel > 2,0 (0,9844—1,0) (0,5904—0,7515) 
Alle THC oder 3+ 0,905 0,987 


(sequentiell) THC 2+ plus FISH 22,0 (0,893-0,933) (0,976-0,992) 


Tab. 4.25 Kosten HER2-Tests im Kontext adjuvanter Trastuzumab-Therapie. Ausgewählte 
Schweizer Daten aus der Studie von Blank et al. (2010); aus der «Perspektive des Gesundheitssys- 
tems» (Jahre 2005/2010). (Spitalkosten umfassten kantonale und OKP-getragene Anteile) 


Ressource Ressourcenverbrauch Kosten (2005/2010) 
Trastuzumab Pro Jahr inkl. Infusionen und Echokardiografien 63.882 CHF 
Endokrine Therapie Pro Jahr 3350 CHF 
HER2 IHC-Test 1x pro Patientin 80 CHF 
HER2 FISH-Test 2 Proben pro Patientin 1029 CHF 
Chirurgie Pro Jahr 1913 CHF 

bis 4167 CHF 
Anaesthesie Pro Jahr 810 CHF 
Strahlentherapie Pro Jahr 7030 CHF 

bis 12.700 CHF 
Spitalkosten 7,6 Tage pro Patientin 3422 CHF 


88 4 Evaluation des Nutzens 


Auf die weiteren Chancen, welche die moderne labormedizinische Diagnostik beim 
Mammakarzinom in medizinischer Forschung und klinischer Versorgung bietet, wird im 
Kap. 5, «Zukunftspotenziale der Labormedizin», speziell Abschn. 5.3.2.3, eingegangen 
werden. Das günstige Verhältnis von Kosten zu Ergebnisbeitrag weist die Labordiagnos- 
tik — wie bereits anhand der Beispiele Lungen- und Darmkrebs diskutiert — als eindeutigen 
Werttreiber aus. Damit erfüllen die vorstehend beschriebenen Testverfahren sämtliche 
Nutzenkriterien nach Fryback und Thornbury (1991). 


Eckdaten «Mammakarzinom» 
a) Inzidenz/Neuerkrankungen 


Inzidenz Gesamt (absolut/relativ): 6291/14,70 % (NKRS 2020) 
Inzidenz Männer (absolut/relativ): 52/00,20 % (NKRS 2020) 
Inzidenz Frauen (absolut/relativ): 6239/31,70 % (NKRS 2020) 
b) Krankheitslast und Mortalität 
DALYs Gesamt (absolut): 35.258 (WHO 2018) 
DALYs Gesamt (relativ): 1,70 % (WHO 2018) 
DALYs Anteil an Krebs (relativ): 9,19 % (WHO 2018) 
Mortalität Gesamt (absolut/relativ): 1369/8,10 % (NKRS 2020) 
Mortalität Männer (absolut/relativ): 0/0,00 % (NKRS 2020) 
Mortalität Frauen (absolut/relativ): 1369/17,90 % (NKRS 2020) 


c) Kosten aus Perspektive der OKP 
Die jährlichen Gesamtkosten für die medizinische Behandlung von Brustkrebs 
betragen etwa 422 Mio. CHF (vgl. Wieser et al. 2014) 
d) Kosten wesentlicher medizinischer/therapeutischer Massnahmen 
Im letzten Behandlungsjahr verursacht Brustkrebs die höchsten Kosten — bei Pa- 
tientinnen unter 65 Jahre durchschnittlich etwa 95.000 CHE, bei älteren Patien- 
tinnen zirka 63.000 CHF (Wieser et al. 2014); 
Behandlungskosten mit HER2-Antikörper-Therapie: 
Trastuzumab Herceptin (/Tag): 180 CHF (vgl. Carl und Vokinger 2021); 
Trastuzumab (Dosierung): Herceptin (440 mg): 2095 CHF, alternativ 
Biosimilars (440 mg): 1587 CHF, plus Lapatinib (250 mg): 1394 CHF 
(vgl. Kobler et al. 2020); 
Adjuvante Trastuzumab-Therapie (/Jahr): 63.882 CHF (Blank et al. 2010) 
e) Kosten relevanter Labortests/-diagnostika 


HER?2: Gewebebiopsie: 305 CHF (Analysenliste, 2021) 
FISH-Test: 350 CHF (Analysenliste, 2021) 
IHC-Test: 135 CHF (Analysenliste, 2021) 


HER? (bei adjuvanter Trastuzumab-Therapie): 
FISH-Test (2 Proben): 1029 CHF (Blank et al. 2010) 
IHC-Test (1 Probe): 80 CHF (Blank et al. 2010) 
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4.3 Muskuloskelettale Erkrankungen 


Muskuloskelettale oder «rheumatische» Erkrankungen gehen — nach bösartigen Tumo- 
ren — mit der zweithöchsten Krankheitslast («Burden of Disease») aller Krankheitsarten 
und mehr als 15 % der gesamten krankheitsbedingten Verluste an Lebenszeit und (mehr 
noch) -qualität in der Schweiz einher. Direkte Kosten aus Sicht der OKP und indirekte 
Kosten aufgrund von verlorener Arbeitsproduktivität addieren sich auf mehr als 20 Mrd. 
CHF im Jahr und machen muskuloskelettale Erkrankungen zur aus volkswirtschaftlicher 
Sicht teuersten Erkrankungsgruppe in der Schweiz. 

Die Diagnostik basiert neben der Anamnese, der eingehenden körperlichen Untersu- 
chung und bildgebenden Verfahren entscheidend auf Laboruntersuchungen. Neben der 
Messung von Entzündungsparametern sind serologische Tests von ausschlaggebender Be- 
deutung. Im Fall der hier betrachteten rheumatoiden Arthritis (RA) sind das vor allem 
Rheumafaktoren und die neueren spezifischen Antikörper gegen citrullinierte Proteine 
(ACPAs). Zusammen eingesetzt, erreichen die beiden Marker eine hohe Treffsicherheit 
mit einem «positiven Vorhersagewert» von 98 % (wenn beide positiv ausfallen) und, wenn 
beide negativ sind, einem Krankheitsausschluss mit über 90 % Treffsicherheit. Antikörper 
gegen CCPs versprechen neben einer frühen Diagnostik prognostische Aussagen und eine 
frühere und gezieltere therapeutische Intervention. Methodisch verlässliche Studien zur 
Kosten-Nutzen-Relation des Einsatzes der neuen Marker sind komplex und daher bislang 
rar. US-amerikanische Kostenfolgenanalysen weisen auf einen Anteil der Tests an den 
gesamten Behandlungskosten im Promillebereich hin, was die labormedizinischen Inno- 
vationen angesichts ihres Nutzens als sehr kostengünstig erscheinen lässt. 


4.3.1 Krankheitslast und -kosten 


Muskuloskelettale und damit auch die «rheumatischen» Erkrankungen gehen - nach bös- 
artigen Tumoren — mit der zweithöchsten Krankheitslast («Burden of Disease») aller 
Krankheitsarten oder mit mehr als 15 % der gesamten krankheitsbedingten Verluste an 
Lebenszeit und (vor allem) -qualität (gemessen in «Disability-Adjusted Life Years», DA- 
LYs) in der Schweiz einher (Datenquelle: IHME 2018). Die damit verknüpften Kosten für 
die OKP sind immens; so ist die Gruppe der muskuloskelettalen Erkrankungen mit Ab- 
stand der häufigste Einweisungsgrund in Spitäler (Abb. 4.18). 

Werden alle Behandlungsfälle in Schweizer Spitälern betrachtet, so machen diese da- 
von 150.000 Fälle pro Jahr aus (Datenquelle: BFS 2014). Hinzu kommt, dass die Gruppe 
der muskuloskelettalen Erkrankungen gemessen an den verursachten Fallkosten im Spital 
auf den einzelnen Patienten bezogen den fünften Platz belegt. Zusammen mit den indirek- 
ten Kosten aufgrund verlorener Arbeitsproduktivität stellten muskuloskelettale Erkran- 
kungen mit gesellschaftlichen Kosten von mehr 20 Mrd. CHF im Jahr 2011 sogar die aus 
volkswirtschaftlicher Sicht teuerste Erkrankungsgruppe in der Schweiz (vgl. Wieser et al. 
2014; Abb. 4.19). 
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Abb. 4.18 Behandlungsfälle in Schweizer Spitälern. Eigene Darstellung; Datenquelle: Statistik 
diagnosebezogener Fallkosten für die Schweiz. Bundesamt für Statistik (BFS 2014) 
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Abb. 4.19 Kosten der wichtigsten nichtübertragbaren Krankheiten (2011). Schweizer Daten; 
Quelle: Wieser et al. (2014) Abkürzung: NCD, Non-Communicable Disease(s) 


Die Gruppe der Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises ist äusserst heterogen 
und zeigt sich in sehr unterschiedlichen Krankheitsbildern. Diese manifestieren sich direkt 
an den Gelenken, ausserhalb der Gelenke oder am umliegenden Gewebe (vgl. Arastéh 
2013); die Definition der WHO von 1987 lautet dementsprechend «Erkrankungen des 
Bindegewebes und schmerzhafte Störungen des Bewegungsapparates». 
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Tab. 4.26 Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises: Krankheitslast und Mortalität 
in der Schweiz. Eigene Darstellung; Datenquelle: WHO (2018). Absolut, absolute Fallzahlen pro 
Jahr; Gewichtet, Anteil einzelner Diagnosen an der gesamten Krankheitslast in der Schweiz 


DALYs Mortalität 
Differentialdiagnose Absolut Gewichtet Absolut Gewichtet 
Rheumatoide Arthritis 10.595 0,51 % 258 0,38 % 
(Chronische Polyarthritis) 
Osteoarthritis (Arthrose) Pa 1102092 633 0,93 % 
Gicht 3075 0,15 % 25 0,04 % 
Hals- und Nackenschmerzen 108.848 5,24 % 353) 0,52 % 


Daten der World Health Organization (WHO) zur Krankheitslast (DALYs) und der 
Gesamtmortalität aus dem Jahr 2018 zeigen, dass «Rückenschmerzen» mit über fünf Pro- 
zent aller DALYs den gréssten Stellenwert einnehmen. Auf die rheumatoide Arthritis 
(RA) entfallt etwa 0,5 % der gesamten Krankheitslast in der Schweiz (Tab. 4.26). 


4.3.2 Rheumatoide Arthritis (RA) in der Schweiz 


Die Ein-Jahres-Prävalenz der rheumatoiden Arthritis (RA) in Mitteleuropa wird mit 0,7 % 
beziffert, mit einer Spanne von 0,3 bis 1,0 % (vgl. Lundkvist et al. 2008; siehe auch Robert 
Koch-Institut, RKI 2010 und Schneider et al. 2019). Auf die Schweiz bezogen entspricht 
das für 2019 in etwa 60.000 Patienten mit der Diagnose RA. Schweizer Schätzungen ge- 
hen von etwa 70.000 Betroffenen aus (vgl. Villiger 2011). Frauen sind mit einem Anteil 
daran von 75 % drei Mal häufiger betroffen als Männer. Die Inzidenz wird für Männer mit 
30/100.000 und für Frauen mit 60/100.000 angeben (Datenquelle: Deutsche Gesellschaft 
für Rheumatologie, DGRh 2008). Die grösste Erkrankungswahrscheinlichkeit besteht im 
Lebensalter um 50 Jahre; Männer erkranken tendenziell eher ab einem Alter über 75 Jahre, 
Frauen hingegen bereits zwischen dem 45. und 65. Lebensjahr (vgl. Pincus et al. 1998). 

Durchschnittlich fallen pro Patient mit der Diagnose rheumatoide Arthritis jährliche di- 
rekte Kosten von über 15.063 CHF (2011) für Medikamente sowie stationäre und ambulante 
medizinische Versorgung an. Die direkten medizinischen Kosten für die Schweiz belaufen 
sich demnach auf etwa 791 Mio. CHF im Jahr 2011 (vgl. Wieser et al. 2014); die indirekten 
Kosten werden auf weitere 1534 Mio. CHF geschätzt (vgl. Akker-van Marle 2012). 


4.3.3 Diagnostik der rheumatoiden Arthritis 


Erste Symptome der RA sind in der Regel Schmerzen und leichte Schwellungen an den 
kleinen Gelenken der Hände und Füsse. Im weiteren Verlauf sind zumeist auch grössere 
Gelenke betroffen, deren chronische Entzündung zu Gelenkerosionen und Deformitäten 
führt. Schmerzen, Schwellungen und Deformitäten führen zu starken funktionalen Ein- 
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schränkungen; hinzu treten extraartikuläre Manifestationen in weiteren Organen wie Haut, 
Lungen, dem peripheren Nervensystem oder dem Herzen — mit der Folge einer verringer- 
ten Lebenserwartung der einzelnen Patienten (vgl. Myasoedova et al. 2010). 

Lange galt die Messung von strukturellen Veränderungen durch konventionelle Rönt- 
gendiagnostik als Goldstandard für die Erkennung und Verlaufsbeurteilung der RA. Be- 
sonderes Augenmerk lag dabei auf der Gelenkspaltverschmälerung sowie Zeichen von 
Erosionen. In aktuellen Leitlinien wird die standardmässige radiologische Kontrollunter- 
suchung nicht mehr empfohlen. Begründet wird dies mit dem Einsatz neuer Therapiestra- 
tegien, unter denen die radiologisch sichtbaren Veränderungen deutlich abgenommen ha- 
ben. Unbeschadet dessen spielen radiologische Untersuchungen auch weiterhin eine 
wichtige Rolle für Diagnostik und Verlaufsbeurteilung (vgl. Fiehn und Kruger 2019). 

Vom American College of Rheumatology (ACR) und der European League Against 
Rheumatism (EULAR) wurde 2010 ein Klassifikationsschema zur Diagnose der rheumat- 
oiden Arthritis veröffentlicht (Tab. 4.27). Ab einem Punktwert von >6 kann die Diagnose 
einer RA gestellt werden (vgl. Aletaha et al. 2010). 

Die entscheidenden Laborparameter nach ACR/EULAR sind C-reaktives Protein 
(CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Rheumafaktoren (RF) sowie Antikörper 
gegen citrullinierte Proteine (ACPA). 

C-reaktives-Protein und Blutsenkungsgeschwindigkeit. Das C-reaktive-Protein 
(CRP) gehört zu den sogenannten «Akute-Phase-Proteinen» und den klinischen Entzün- 
dungsparametern. Seine physiologische Rolle ist die Aktivierung von humoralen und zel- 
lulären Abwehrmechanismen. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) oder besser die 
Erythrozyten-Sedimentationsrate (ESR) ist ein unspezifischer Suchtest für entzündliche 


Tab. 4.27 ACR/EULAR-Klassifikationskriterien zur Diagnose der RA. Eigene Darstellung; 
American College of Rheumatology, ACR und European League Against Rheumatism, EULAR 
(2010). Kleines Gelenk: Handgelenk, Fingergrundgelenk (MCP), Fingermittelgelenk (PIP), Inter- 
phalangealgelenk des Daumens, Zehengrundgelenk II-IV; Grosses Gelenk: Schulter, Ellenbogen, 
Hüftgelenk, Knie, Sprunggelenk 


Schwellung bzw. 


Druckschmerz an Entzündungs- Symptom- 

Gelenken Serologie parameter Dauer Punkte 

< 1 (mittel) grosses Rheumafaktor und CRP und BSG <6Wochen 0 

Gelenk Anti-CCP-AK negativ normal 

2—10 (mittel) - CRP oder BSG >6Wochen 1 

grosse Gelenke erhöht 

1-3 kleine Gelenke Rheumafaktor oder - - 2 
Anti-CCP-AK erhöht 

4-10 kleine Gelenke Rheumafaktor oder - - 3) 


Anti-CCP-AK erhöht 

(3-fach über Norm) 
>10 Gelenke, davon = = = 5) 
> 1 kleines Gelenk 
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Erkrankungen, kann jedoch gut für die Verlaufsbeurteilung genutzt werden. Die ESR wird 
hauptsächlich durch die Zusammensetzung der Plasmaproteine beeinflusst (vgl. hierzu 
auch bei Thomas 2012; Arastéh 2013). 

Rheumafaktoren (RF). Es gibt unterschiedliche Rheumafaktoren (RF); diese un- 
terscheiden sich im Hinblick auf die Art der Immunglobuline (Ig-Isotypen), die den RF 
bilden. Es kommen Immunglobuline G (IgG), Immunglobuline A (IgA) oder das als 
diagnostisch am bedeutsamsten eingestufte Immunglobulin M (IgM) vor. In bis zu 
80 % aller RA-Patienten können die RF auftreten, in der Frühphase der Erkrankung 
liegt der Anteil bei zirka 50 %. Die RA ist nicht die einzige Erkrankung, bei welcher 
die RF auftreten; auch bei anderen Autoimmunopathien können RF gemessen werden 
(vgl. Arastéh 2013). 

Antikörper gegen citrullinierte Proteine (ACPA). Die spezifischsten Marker der RA 
sind Anti-Citrullinierte-Proteine-Antikörper (ACPA). Als Citrullinierung wird die enzy- 
matische Umwandlung (mit dem Enzym Peptidylarginin-Desaminase) der Aminosäure 
Arginin zu Citrullin bezeichnet. Der laborchemische Nachweis der ACPA erfolgt mit Hilfe 
der Cyclisch-Citrullinierten Proteine (CCP; vgl. Thomas 2012). 

Neben der Diagnostik spielen die genannten Laborparameter eine wichtige Rolle in der 
Verlaufsbeurteilung. Verschiedene validierte Composite Scores stehen für das Monitoring 
des Status und der Veränderung der Krankheitsaktivität zur Verfügung, darunter der Di- 
sease Activity Score 28 (DAS28), der Clinical Disease Activity Score (CDAI) und der 
Simplified Disease Activity Score (SDAI). In diese Scores fliessen neben der körperlichen 
Untersuchung und dem subjektiven Krankheitserleben der Patienten Laborwerte wie CRP 
oder BSG ein (vgl. Fiehn und Kruger 2019). 

Innovationsdynamik. Der Beitrag der Labormedizin zur Diagnostik der rheumatoiden 
Arthritis war in den letzten Jahrzehnten immer wieder durch innovative Neuerungen ge- 
prägt. Schon 1940 entdeckten Waaler (in Oslo) und bald darauf auch Rose (1948 in 
New York) den «Rheumafaktor». Auf Grundlage dieser Entdeckung wurde durch Rose 
und Ragan mit dem sogenannten Agglutinationstest (vgl. hierzu bei Dunky et al. 2012) ein 
Rheumafaktor-Nachweisverfahren entwickelt. In der 1958 veröffentlichten Klassifikation 
der RA durch die American Rheumatism Association wurde der Agglutinationstest offizi- 
ell mit in die Klassifikationskriterien aufgenommen (vgl. Ropes et al. 1959). In der Leitli- 
nie des American College of Rheumatism aus dem Jahr 1987 wurde der Serum-Rheu- 
mafaktor als wichtigster Marker mit aufgenommen. Durch die internationale 
Zusammenarbeit der ACR und der European Alliance of Associations for Rheumatology 
(EULAR) kam es 2010 zur Aufnahme von RF, ACPA, CRP und ESR als weitere Laborpa- 
rameter in die Standard-Diagnostik der RA. Begründet wurde die Aufnahme der Marker 
in die Klassifikationskriterien mit der dadurch deutlich früheren Diagnosestellung und der 
damit verbundenen Möglichkeit, der Entstehung irreversibler struktureller Schäden vor- 
beugen zu können (vgl. van der Woude und van der Helm-van Mil 2018). 

Mit Blick auf die Chancen der sogenannten «Präzisionsmedizin» in der Zukunft zeich- 
nensich schon jetzt erste Ansätze ab für die wirksame Behandlung der RA mit Hilfe von 
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Informationen aus Biomarker-Bestimmungen. Diese sollen die Auswahl der verwendeten 
Medikamente und das Ansprechen oder die Nebenwirkungen fiir bestimmte Patientengrup- 
pen vorhersagen und zugleich eine individualisierte Dosierung ermöglichen. Die umfang- 
reichsten Erkenntnisse liegen aktuell für die Frage vor, ob bei hohen Titern für Anti-CCP-An- 
tikörper und/oder Rheumafaktoren die zielgerichtete Therapie mit Rituximab oder Abatacept 
den Therapien mit Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Inhibitoren wie Infliximab, Adalimumab, 
Certolizumab u. a. klinisch überlegen ist (vgl. Emery et al. 2015; Gottenberg et al. 2016). 
Weitere aktuelle Forschungsansätze werden im Kap. 5, «Zukunftspotenziale», dort vorran- 
gig Abschn. 5.5.1.2 zur «Rheumatoiden Arthritis», thematisiert werden. 


4.3.4 Nutzen der Labordiagnostik der rheumatoiden Arthritis 


Von besonderem Interesse ist die vergleichende Bewertung des Nutzens der aktuellsten 
Marker, der anti-CCP Antikörper, gegenüber den seit Jahrzehnten genutzten Rheumafak- 
toren (vgl. hierzu auch Tab. 4.28). Dabei geht es vor allem um die Auswirkungen dieser 
Testverfahren auf den unmittelbaren Patientennutzen, auf die Gesundheitsausgaben der 
OKP, und aus der Perspektive der Gesellschaft insgesamt. Vorausgesetzt werden müssen 
stets die technische und diagnostische Validität der Verfahren. 

Technische Validität. Beide Testverfahren haben nur geringe Unterschiede in ihrer 
technischen Validität, da für beide Proben frisch entnommenes venöses Blut zur Analyse 
genutzt wird. Mögliche prä-analytische Fehlerquellen bei der Entnahme oder Verunreini- 
gungen betreffen folglich beide Verfahren im gleichen Mass. Technisch war die anti-CCP 
Antikörper-Diagnostik in den Anfängen mit dem ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent 
Assay) der ersten Generation (CCP-1) des Rheumafaktors noch unterlegen, was sich je- 
doch mit Einführung des CCP-2 Assays änderte. Aktuelle Bestrebungen der Hersteller, die 
CCP-2-Assays weiter zu verbessern und vollautomatische Drittgenerations-CCP-3-Assays 
einzuführen, stehen noch vor der Erprobung. Ähnlich dem internationalen Konsensus zur 
Bestimmung des Troponins (vgl. die nachfolgenden Abschn. 4.4.2 ff., «Akuter Myokard- 
infarkt») wurde als ein Grenzwert das 99. Perzentil des Referenzkollektivs festgelegt. 


Tab. 4.28 Testgenauigkeit der ACPA- und RF-Analytik bei rheumatoider Arthritis. Eigene 
Darstellung; Datenquellen: Gao et al. (2012); Hua et al. (2017); Lee et al. (2008); Nishimura et al. 
(2007); Sun et al. (2014) 


Anti-CCP-Antikörper -ACPA- Rheumafaktor -IgM- 
Sensitivität in % (CI 95 %) 65 (65-66) 69 (65-73) 
Spezifität in % (CI 95 %) 95 (95-96) 85 (82-88) 
PPW in % >80 >80 
NPW in % >80 - 80 


PPW, positiv prädiktiver Wert; NPW, negativ prädiktiver Wert; CI, Konfidenzintervall 
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Aktuelle Vergleiche bescheinigen den CCP-3 Assays noch keinen analytischen und diag- 
nostischen Vorteil im Vergleich zu den älteren CCP-2 Assays, jedoch verspricht die kom- 
plette Automatisierung eine erhebliche Zeitersparnis (vgl. Ji et al. 2018). 

Diagnostische Validität. Werte für die diagnostische Validität der Anti-CCP-Anti- 
körper und der Rheumafaktoren des Isotyps IgM bietet Tab. 4.28. Die anti-CCP-Anti- 
körper sind im Vergleich zu den Rheumafaktoren bei geringerer Sensitivität hochspezi- 
fisch und damit in der Differenzialdiagnostik überlegen (vgl. hierzu bei Gao et al. 2012; 
Hua et al. 2017; Lee et al. 2008; Nishimura et al. 2007; Sun et al. 2014). Die Kombina- 
tion beider Marker verbessert sowohl den positiven als auch den negativen prädiktiven 
Wert (positive predictive value, PPV, und negative predictive value, NPV). Sind beide 
Marker positiv, steigt der PPV auf 98 %. Im Fall, dass beide Marker negativ waren, be- 
trägt der NPV 92,5 % (vgl. Thomas 2012). Diese Werte beziehen sich nicht auf etwaiges 
Screening der Gesamtbevölkerung (vgl. Hensvold et al. 2017). Umgekehrt verhält es 
sich bei bei klinisch auffälligen Patienten; werden zum Beispiel Patienten mit dem allei- 
nigen Zeichen einer Arthralgie auf ACPA getestet, steigt der PPV auf eine Wahrschein- 
lichkeit von 63 %, innerhalb eines Jahres nach Testung eine RA zu entwickeln (vgl. van 
Steenbergen et al. 2016). 

Klinisch ist der Nachweis von Anti-CCP-Antikörpern mehr als der von IgM-Rheu- 
mafaktoren mit einer schwereren Verlaufsform assoziiert und besitzt somit hohe prognos- 
tische Aussagekraft (siehe Tab. 4.29). 

Hohe ACPA-Titer wiederum sind mit besserem Ansprechen auf bestimmte Biologika 
verbunden. Beispielsweise gibt es starke Hinweise aus klinischen Studien, dass dann eine 
Behandlung mit Rituximab oder mit Abatacept, einem seit 2007 in der Schweiz zur Be- 
handlung einer rheumatoiden Arthritis und einer polyartikulären juvenilen idiopathischen 
Arthritis zugelassenen selektiv wirksamen Immunsuppressivum, das die T-Zell-Aktivie- 
rung durch Bindung an CD80 und CD86 auf antigenpräsentierenden Zellen hemmt, bes- 
sere klinische Erfolge verspricht als in Patienten mit niedrigem Titer oder ohne Antikörper 
gegen CCP (Martin-Mola et al. 2016). 

Mit dem Anti-CCP-Test wird es daher möglich, früher als bisher — bereits Jahre vor der 
Krankheitsmanifestation und vor voll entwickelter typischer Symptomatik — die Diagnose 
einer rheumatoiden Arthritis zu stellen und Aussagen zur erosiven Verlaufsform und zur 
voraussichtlichen Wirksamkeit von Medikamenten zu machen (vgl. Abb. 4.20). Im Zu- 
sammenspiel mit Anamneseerhebung, klinischer Untersuchung und bildgebender Diag- 
nostik leisten labormedizinische Tests damit einen entscheidenden Beitrag zu Prognose, 


Tab. 4.29 Prognostische Aussagekraft der ACPA- und RF-Bestimmung bei rheumatoider 
Arthritis. Eigene Darstellung; Quellen: Gao et al. (2012); Nishimura et al. (2007) 


Anti-CCP-Antikörper -ACPA- Rheumafaktor -IgM- 
LR+ (CI 95 %) 15,84 (13,55-18,54) 4,86 (3,95-5,97) 
LR- (CI 95 %) 0,33 (0,31—0,35) 0,38 (0,33—0,44) 


LR+, positiver Likelihood Ratio; LR-, negativer Likelihood Ratio; CI, Konfidenzintervall 
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Molekulargenetik 


Genetisches Risiko 

~ «Shared Epitope»: HLA-DR4/DR1 

~ Short Nucleotide Polymorphism 
(SNP) 

Umweltfaktoren (Trigger) 

~ Nikotinabusus 

~ Luftverschmutzung 

Relevanz 

~ Erkrankungsrisiko 

~ Einfluss auf Therapiewahl 


Präklinische Autoimmunität 


Laborparameter 

~= Rheumafaktoren (RF) 

= Anti-ACCP-Antikörper (ACPA) 

~ C-reaktives Protein (CRP) 

Relevanz 

~ RF erhöht > 1,5 Jahre vor Beginn 
klinischer Symptome 

= ACPA erhöht > 4,5 Jahre vor 
Beginn klinischer Symptome 

~= CRP erhöht > 1 Jahr vor Beginn 
klinischer Symptome 
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Postdiagnostisches Monitoring 


Laborparameter 
~= Rheumafaktoren (RF) 
~ Anti-ACCP-Antikörper (ACPA) 
~ C-reaktives Protein (CRP) 
~ Zytokine (z.B. TNF-alpha) 
Relevanz 
~= RF und ACPA erhöht 
=> Morbidität erhöht 
= ACPA und CRP unter Therapie 
unverändert => Nonresponder 
~ Freie Zytokine => Senkung 


Indikator fiir Therapieerfolg 


Prä- und postklinische Abklärung der rheumatoiden Arthritis 


Abb. 4.20 Klinischer Nutzen der Labordiagnostik im Verlauf der RA. Eigene Darstellung in 
Anlehnung an Meyer et al. (2016); Zur Bedeutung molekulargenetischer Faktoren (HLA-DR4/DR1, 
SNP); ausführlichere Details finden sich in der archivierten Langfassung dieser Arbeit 


Krankheitsaktivität und Ansprechen auf Therapien und zunehmend auch der Wahl der 
aussichtsreichsten therapeutischen Optionen («Targeted Therapy»; vgl. Kap. 5, «Zu- 
kunftspotenziale»). 


4.3.5 Gesundheitsökonomische Bewertung 


Vergleichende gesundheitsökonomische Analysen unterschiedlicher diagnostischer Stra- 
tegien der rheumatoiden Arthritis sind rar. Das liegt nicht nur an ihrer Komplexität. 

Die Komplexität einer formal vollständigen gesundheitsökonomischen Evaluation von 
Interventionen zur Therapie der RA illustriert die konzeptionelle Analyse, die ein von 
dem Arzneimittelhersteller Bristol-Myers Squibb unterstütztes Expert Panel erst unlängst 
vorstellte (Alemao et al. 2018). Aussagekräftige Evaluationen müssen unter anderem eine 
Stratifizierung der Patienten anhand anamnestischer und prognostischer Faktoren sowie 
dem Infektionsrisiko einschliessen, unterschiedliche Therapiepfade und Behandlungsse- 
quenzen der Versorgungswirklichkeit entsprechend abbilden, und sowohl den Ressourcen- 
verbrauch als auch eine Vielzahl klinischer Outcomes erfassen und in eine geeignete Kos- 
ten/Nutzen-Metrik überführen. Das alles gilt erst recht für eine aussagekräftige 
vergleichende Evaluation diagnostischer Verfahren, ohne deren Einsatz bereits eine Strati- 
fizierung der Patienten scheitern müsste. 

Denn randomisierte Studien, die geeignete Informationen für einen direkten Kosten/ 
Nutzen-Vergleich zwischen Anti-CCP-Antikörper- und Rheumafaktor-IgM-basierten Di- 
agnosestrategien bieten könnten, sind aus medizinischen und ethischen Gründen in der 
Praxis kaum mehr durchführbar (vgl. Fiehn et al. 2018), weil angesichts des belegten kli- 
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nischen Nutzens aktuellen Leitlinien folgend stets sowohl CRP/BSG als auch RF und 
ACPA zusammen bestimmt werden (sollen). 

Darüber hinaus spielen die im Vergleich zum Aufwand für die Labordiagnostik sehr viel 
höheren Kosten der modernen Therapeutika der rheumatoiden Arthritis (vgl. Tab. 4.30) eine 
grosse Rolle, weshalb die überwältigende Mehrzahl der Evaluationen Arzneimitteln galt — 
und selbst für deren Qualität besteht erhebliches Verbesserungspotenzial (vgl. Ghabri 
et al. 2020). 

Unbeschadet dessen lassen sich aus gesundheitsökonomischen Studien der jüngeren 
Vergangenheit einige Schlüsse auf das Verhältnis von Kosten und Nutzen der Labordiag- 
nostik der RA ziehen. Früher Therapiebeginn der RA hemmt die Progression der RA und 
die Entwicklung funktioneller Einschränkungen (vgl. hierzu auch bei Fiehn und Kruger 
2019). Eine Modellierung aus Deutschland im Jahr 2008 untersuchte die inkrementale 
Kosteneffektivität der Hinzufügung von Anti-CCP-Antikörper-Tests zu den damaligen 


Tab. 4.30 Rheumatoide Arthritis: Medizinische Kosten in der Schweiz. Datenquellen: Direkte 
Behandlungskosten (2011), Wieser et al. (2014); Jahrestherapiekosten von RA-Medikamenten in 
Deutschland, KV Niedersachsen 2021); Kosten relevanter Labortests, Analysenliste (2021). Aktu- 
elle Berechnungen der Schweizer Jahrestherapiekosten lagen nicht vor; doch waren drei der für die 
Behandlung der RA zugelassenen Biologika (Adalimumab, Infliximab und Golimumab) im Jahr 
2019 unter den 20 umsatzstärksten Medikamenten in der Schweiz. (Müller 2020) 


Direkte Behandlungskosten (Schweiz) 
Durchschnittliche direkte medizinische Kosten pro 15.063 CHF 


Patient (2011) 

Durchschnittliche Medikamentenkosten pro Patient 6219 CHF 

(2011) 

Jahrestherapiekosten von 

RA-Medikamenten (Auswahl — Deutschland/2021) 

Adalimumab ca. 12.100 EUR bis 12.400 EUR p.a. 
Etanercept ca. 11.500 EUR bis 12.400 EUR p.a. 
Infliximab ca. 15.500 EUR bis 15.700 EUR p.a. 
Golimumab ca. 10.400 EUR p.a. 

Rituximab ca. 13.500 EUR bis 15.800 EUR p.a. 
Abatacept ca. 19.000 EUR p.a. 

Tocilizumab ca. 22.500 EUR p.a. 


Kosten relevanter Labortests/-diagnostika 
(Schweiz; Analysenliste 2021) 


ACPA 28,00 CHF 
ANA 37,00 CHF 
50,00 CHF 
ANCA 37,00 CHF 
52,00 CHF 
CRP 10,00 CHF 
14,20 CHF 


RF 7,40 CHF 
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Leitlinienempfehlungen des American College of Rheumatology. Die Analyse galt einer 
hypothetischen Patientenpopulation in einem friihen Krankheitsstadium und erwies sich 
als sensitiv hinsichtlich der Grösse des angenommenen Effekts einer früheren Diagnose 
und Therapie auf die Krankheitsprogression. Die Studienautoren fanden, dass die Teststra- 
tegie unter Einschluss von Anti-CCP-Antikörpern eine nach gängigen Massstäben sehr 
attraktive Kosteneffektivität aufweist und bei Einschluss der indirekten Kosten sogar — aus 
einer volkswirtschaftlichen Perspektive — kostensenkend wirken kann (Konnopka 
et al. 2008). 

Aus diesen und weiteren Ergebnissen lässt sich ableiten, dass eine möglichst frühe 
Diagnose der RA mithilfe des Anti-CCP-Antikörper-Tests im Rahmen einer Behandlungs- 
strategie mit Biologika dazu beiträgt, die Kosten der weiteren Behandlung geringer zu 
halten als bei einer Diagnosestellung mit dem Rheumafaktor allein (vgl. Finckh et al. 
2009; Ghabri et al. 2020). 

Mit diesen Beobachtungen korrespondiert eine aktuelle US-amerikanische Kostenfol- 
genanalyse (Budget Impact Analysis, BIA), derzufolge die Kosten von Anti-CCP-Tests im 
Vergleich zu den Therapiekosten geradezu vernachlässigbar niedrig sind; sie bewegten 
sich in allen betrachteten Szenarien dieser Studie im Promillebereich: fünf- bis sechsstel- 
ligen Jahrestherapiekosten (in US-Dollar) standen Kosten für einen Test von unter 95 
US-$ gegenüber, wovon 80 US-$ auf Arzthonorare und weniger als 15 US-$ auf Labor- 
kosten entfielen (Park et al. 2020). 


4.3.6 Schlussfolgerung 


Die Kosten der Labordiagnostik machen demzufolge nur einen sehr kleinen Teil der Kos- 
ten der rheumatoiden Arthritis aus. Selbst wenn formale Kosten-Nutzen-Analysen, auch 
aufgrund der Komplexität der Fragestellung, rar sind, erscheinen die in einer deutschen 
Modellierung errechneten Ergebnisse plausibel, nach denen serologische Tests — im kon- 
kreten Fall die Ergänzung der üblichen Untersuchungen um Anti-CCP-Antikörper-Tests — 
nach allen gängigen Massstäben kosteneffektiv sind, wenn nicht sogar insgesamt kosten- 
senkend sein können — jedenfalls dann, wenn die indirekten Kosten der RA in die Analyse 
einbezogen werden. Nach alledem lässt sich schlussfolgern, dass der Einsatz der An- 
ti-CCP-Antikörper-Tests im Rahmen der RA-Diagnostik sämtliche Nutzenkriterien nach 
Fryback/Thornbury erfüllt. Einmal mehr erweist sich damit moderne Labordiagnostik 
nicht als Kostentreiber, sondern als Werttreiber. 
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Eckdaten «Rheumatoide Arthritis» 
a) Inzidenz und Prävalenz 
Prävalenz absolut: 
Prävalenz relativ: 
Inzidenz insgesamt (/100.000): 
Inzidenz Männer (/100.000): 
Inzidenz Frauen (/100.000): 


b) Krankheitslast und Mortalität 
DALYs absolut: 
DALYs gewichtet: 
Mortalität absolut: 
Mortalität gewichtet: 


c) Kosten aus Perspektive der OKP 
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60.000-70.000 (Villiger 2011) 
0,3-1,0 % (Schneider et al. 2019) 
20-60 (DGRh 2008) 

30 (DGRh 2008) 

60 (DGRh 2008) 


10.595 (WHO 2018) 
0,51 % (WHO 2018) 
258 (WHO 2018) 

0,38 % (WHO 2018) 


Die medizinischen Gesamtkosten muskuloskelettaler Erkrankung-en belaufen 
sich gemäss diverser Studien pro Jahr auf mehr als 20 Mrd. CHF, worunter etwa 
792 Mio. CHF direkt auf die RA fallen (welche jedoch nur anteilig von der OKP 


getragen werden) 


d) Kosten wesentlicher medizinischer/therapeutischer Massnahmen 
Direkte medizinische Kosten pro Patient: 15.063CHF 


Medikamentenkosten pro Patient: 


6219CHF (Wieser et al. 2014) 


e) Kosten relevanter Labortests/-diagnostika (vgl. Analysenliste 2021) 


ACPA: 28,00 CHF (Pos. Nr. 1108.00) 
ANA: 37,00 CHF (Pos. Nr. 1190.10) 
50,00 CHF (Pos. Nr. 1191.10) 
ANCA: 37,00 CHF (Pos. Nr. 1160.10) 
52,00 CHF (Pos. Nr. 1161.10) 
CRP: 10,00 CHF (Pos. Nr. 1245.00) 
14,20 CHF (Pos. Nr. 1245.01) 
HLA-B27: 135,00 CHF (Pos. Nr. 1418.00) 
RF: 7,40 CHF (Pos. Nr. 1654.00) 


4.4 Herz-Kreislauf-Erkrankungen 


Herz-Kreislauf-Erkrankungen und der akute Myokardinfarkt (AMI) zählen zu den wich- 
tigsten Ursachen von Morbidität und Mortalität. Eine erfolgreiche Behandlung erfordert 
eine schnelle und zuverlässige diagnostische Abklärung des Leitsymptoms «Brust- 
schmerz». Sind keine typischen Veränderungen im Elektrokardiogramm (EKG) nachweis- 
bar, gelingt die frühe Diagnose nur labormedizinisch. 
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Troponin-Tests beruhen auf dem Nachweis muskelspezifischer Proteine im Blut und 
stellen den wichtigsten Laborparameter für die Diagnose einer Schädigung des Herzmus- 
kelgewebes (Myokards) dar. Sie dienen sowohl der Differenzialdiagnose des «akuten Ko- 
ronarsyndroms» und seiner Verlaufsbeobachtung als auch der Therapiesteuerung und Ein- 
schätzung der Prognose. 

Mittels herzmuskelspezifischer «kardialer Troponine» lässt sich innerhalb weniger 
Stunden bei den meisten und sechs bis zehn Stunden nach Symptombeginn bei allen Myo- 
kardinfarktpatienten die kardiale Schädigung nachweisen. Das entspricht einer Sensitivi- 
tät von 100 %. 

Moderne hochsensitive Tests, die als vollautomatisierte /mmunassays und als 
Point-of-Care-Testsysteme zur Verfügung stehen, erlauben eine patientennahe Sofortdiag- 
nostik, was für die Erkennung von Herzinfarkten ohne typische EKG-Veränderungen von 
entscheidender Bedeutung ist. Auch der schnelle Ausschluss eines Herzinfarkts nach Auf- 
treten typischer Symptome (=>«Rule-Out») ist von grossem klinischen Nutzen. Die Kos- 
teneffektivität der hochsensitiven Troponin-Tests gilt als belegt. 


4.4.1 Krankheitslast und -kosten 


Kardiovaskuläre Erkrankungen haben einen Anteil von 13,5 % an der in Disability-Adjus- 
ted Life Years (DALYs) gemessenen Krankheitslast der Schweizer Bevölkerung, fast 
gleichauf mit der Gruppe der muskuloskelettalen Erkrankungen und nur übertroffen von 
bösartigen Neubildungen (Abb. 3.1). Ihnen müssen Jahr für Jahr fast 300.000 verlorene 
gesunde Lebensjahre der Schweizer Bevölkerung zugerechnet werden (siehe Tab. 3.1). 

Zugleich verursacht die medizinische Versorgung der Patienten mit Herz-Kreislauf-Er- 
krankungen höhere direkte Kosten als jede andere Krankheitsgruppe (Abb. 4.19). 

Auf die nichtübertragbaren Krankheiten («Non-Communicable Diseases», NCDs) ent- 
fallen etwa 80 % der gesamten Gesundheitsausgaben in der Schweiz; auf übertragbare 
Krankheiten («Communicable Diseases», CDs) gemeinsam mit den Verletzungen und Er- 
krankungen im Zusammenhang mit Schwangerschaft und Geburt etwa 15 % aller Kosten. 
Die übrigen 5 % der Kosten sind sogenannten «Nicht-Krankheiten» (zum Beispiel 
Schwangerschaften mit normalem Verlauf) zuzuschreiben. 

Hinsichtlich der Verursachung der direkten Kosten durch NCDs in der Schweiz wird 
aus einer für das BAG durchgeführten Studie aus dem Jahr 2014 ersichtlich (Wieser et al. 
2014), dass sich mit 51,1 % (von insgesamt 80 %) ein wesentlicher Anteil der Ausgaben 
auf nur sieben verschiedene NCDs verteilt. Die Kosten für Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
(mit im Jahr 2011 etwa 10,31 Mrd. CHF, entsprechend 15,9 %) sowie die Gruppe der 
muskuloskelettalen Krankheitsbilder (2011: 8,70 Mrd. CHF oder 13,5 %) sind dabei an- 
teilig an den Gesamtkosten am höchsten. Demnach entfallen 28,9 % der Kosten auf alle 
anderen NCDs, darunter Erkrankungen des Verdauungstrakts (3,10 Mrd. CHF oder 4,8 %), 
neurologische Krankheitsbilder (1,32 Mrd. CHF oder 2,0 %) und Hauterkrankungen 
(1,20 Mrd. CHF oder 1,9 %; vgl. Wieser et al. 2014, 2018). 
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13.9% 
\ 


Direkte Kosten 
E Stationär[e Versorgung] 
m Ambulant[e Versorgung] 
E Andere [Leistungen] 
E Labor[untersuchungen] 
m Morbidität 
H Mortalität 
Informelle Pflege 
Indirekte Kosten 


O, 
1.3% 23.0% 


11.0% 


Abb. 4.21 Kosten der Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der Schweiz (2011) aus gesellschaft- 
licher Perspektive. Prozentualer Anteil; Kombination von Informationen aus datenbasierter Ana- 
lyse der direkten Kosten und literaturbasierter Schätzung der indirekten Kosten. Quelle: Wieser et al. 
(2014, 2018) 


Bezieht man die indirekten Kosten in die Betrachtung ein, so nimmt die Gruppe der 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen die Position mit den dritthöchsten gesellschaftlichen Kos- 
ten (nach den muskuloskelettalen und nur knapp nach den psychischen Erkrankungen) ein 
(Abb. 4.19). Die indirekten Kosten wurden in einer literaturbasierten Bottom-Up-Analyse 
auf 6,4 Mrd. CHF im Jahr 2011 geschätzt und verteilten sich zu je einem Drittel auf Mor- 
biditäts-bedingte und Mortalitäts-bedingte Produktivitätsausfälle und die Opportunitäts- 
kosten informeller Pflegeleistungen (vgl. Leal et al. 2006; Wieser et al. 2014). 

Eine Schätzung der Anteile der einzelnen Kostenarten an den gesellschaftlichen Kosten 
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der Schweiz — basierend auf detaillierten Analysen 
für das Jahr 2011 — zeigt, dass bei den direkten medizinischen Kosten die Kosten der sta- 
tionären Behandlung dominieren; die Ausgaben für Laboruntersuchungen betragen antei- 
lig nur 2,2 % der direkten beziehungsweise 1,3 % der gesamten gesellschaftlichen Kosten 
aus (vgl. Wieser et al. 2014, 2018; Abb. 4.21). 

Mortalität. In der Schweiz werden rund 30 % aller Todesfälle auf Herz-Kreislauf-Er- 
krankungen zurückgeführt (Männer: 29,1 %, Frauen: 32,2 %). Sie gehören nach Verlet- 
zungen und Erkrankungen des Muskel-Skelett-Systems zu den drei häufigsten Diagnose- 
gruppen, die zu einer Hospitalisierung führen (Datenquelle: BFS 2021a, b). Betrachtet man 
die Spitaleinweisungen wegen Herz-Kreislauf-Erkrankungen näher (siehe Abb. 4.22 
und 4.23), dann zeigt sich die grosse Bedeutung der arteriellen Verschlusskrankheit (AVK) 
und ihrer Folgen am Herzen, den ischämischen Herzerkrankungen einschliesslich ihrer 
Manifestation als akuter Myokardinfarkt (AMI). 
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Abb. 4.22 Wegen Herz-Kreislauf-Erkrankungen hospitalisierte Frauen (2017). Quelle: 
Medizinische Statistik der Krankenhäuser (BFS 2019; mit freundlicher Genehmigung durch das 
Bundesamt für Statistik der Schweiz) 


4.4.2 Akute Myokardinfarkte in der Schweiz 


Der akute Myokardinfarkt gehört zu den Krankheitsereignissen mit meist unmittelbaren und 
schwerwiegenden Auswirkungen auf den Patienten. In der überwiegenden Zahl der Fälle wer- 
den die Betroffenen in ein Spital eingeliefert oder sterben bereits, bevor eine Hospitalisierung 
erfolgen kann. Die Zahl der 2016 in der Schweiz aufgetretenen akuten Myokardinfarkte wird 
mit insgesamt 14.792 beziffert (Männer: 9757, Frauen: 5035), welche unmittelbar für 2166 
Todesfälle verantwortlich waren (Männer: 1273, Frauen: 893; Datenquelle: BFS 2019). 

Das Auftreten von akuten Myokardinfarkten nimmt mit steigendem Alter stark zu und 
liegt bei Männern tendenziell höher als bei Frauen. Die Differenz zwischen Frauen und Män- 
nern verringert sich jedoch mit zunehmendem Alter, insbesondere bei Personen ab 65 Jahren. 

Der Anteil der Verstorbenen gemessen an jenen, die einen AMI hatten (Letalität), hal- 
bierte sich zwischen 2002 und 2016 von 31 % auf 15 %. Die Letalität bei Frauen ist wie- 
derum höher als bei Männern (im Jahr 2016 etwa 18 % gegenüber 14 % in 2002), wobei 
sich der Unterschied zwischen den Geschlechtern in den zurückliegenden Jahren etwas 
verringerte (Datenquelle: BFS 2019). 
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Abb. 4.23 Wegen Herz-Kreislauf-Erkrankungen hospitalisierte Männer (2017). Anteilige Häufig- 
keit der jeweiligen Einweisungsursachen in Schweizer Spitäler. Quelle: Medizinische Statistik der 
Krankenhäuser (BFS 2019; mit freundlicher Genehmigung durch das Bundesamt für Statistik der Schweiz) 


4.4.3 Diagnostik des akuten Myokardinfarkts 


Zu den klinischen Leitsymptomen des akuten Myokardinfarkts zählen typischerweise 
akut einsetzende, anhaltende Thoraxschmerzen mit Ausstrahlung in den linken Arm, den 
Hals und/oder das Epigastrium. Der Schmerz kann von Angstgefühlen, Luftnot und vege- 
tativer Symptomatik begleitet sein; die Schwere reicht von akutem Vernichtungsschmerz 
bis hin zu «stummen Infarkten», besonders bei Diabetikern. 

Die schnelle Differenzialdiagnostik des akuten Brustschmerzes ist von entscheidender 
prognostischer Bedeutung. Der TOPIC-Studie aus Lausanne folgend ist von den nachste- 
henden anteiligen Prävalenzen der Ursachen akuter Brustschmerzen auszugehen (Verdon 
et al. 2008): muskuloskelettale Verursachung («Brustwandsyndrom», 48 %); kardiovasku- 
läre (19,5 %; ischämisch, 16 %; nicht-ischämisch, 3,5 %), psychogene (11 %), respirato- 
rische (8 %), gastrointestinale (7 %) und andere (5-6 %) Ursachen. Dabei variiert die 
den Thoraxschmerzen zugrunde liegende Ursache je nach Setting zum Teil erheblich 
(vgl. Tab. 4.31, siehe auch bei Erhardt et al. 2002). 

Als lebensbedrohliches Krankheitsbild erfordert der akute Thoraxschmerz insbeson- 
dere in der Notaufnahme eine unmittelbare Diagnostik sowie darauf aufbauend frühzeitige 
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Tab. 4.31 Ursachen von Brustschmerzen in verschiedenen Settings. Eigene Darstellung 


Rettungsdienst Notaufnahme Allgemeinarzt 


(in %) (in %) (in %) 
Kardiovaskulär 69 45 20-22 
Gastrointestinal 5 6 5 
Muskuloskelettal (inkl. Brustwand) 5) 14 43 
Pulmonal/Mediastinal 4 5 4 
Psychogen 5 5 11 
Andere Ursache 14 25-28 16 

Leitsymptom Akuter Thoraxschmerz 
Arbeitsdiagnose Akutes Konorarsyndrom 


l l l 


Lab or Troponin (hs-cTn) Troponin (hs-cTn) Troponin (hs-cTn) 


l ı l 


Instabile 
Angina 


Endgültige Diagnose 


STEMI NSTEMI 


Abb. 4.24 Abklärung des Leitsymptoms «Thoraxschmerz» in der Notaufnahme. Eigene Dar- 
stellung in Anlehnung an Amsterdam und Wenger (2015) und Collet et al. (2020) 


und umfassende therapeutische Massnahmen. Wichtig ist hierbei die schnelle Erkennung 
von Hochrisikosituationen bei der initialen Beurteilung, ohne unnötige diagnostische 
Schritte zu unternehmen. 

Neben der klinischen Präsentation und der Anamnese sind die wesentlichen Eckpfeiler 
der Diagnostik sowohl die Elektrokardiographie (EKG) als auch die Bestimmung ver- 
schiedener Laborparameter (Abb. 4.24). 

Elektrokardiographie (EKG). Es ist gerechtfertigt, die Diagnose STEMI (ST-eleva- 
tion myocardial infarction) bei typischer klinischer Symptomatik in Kombination mit ei- 
ner ST-Hebung oder einem neu aufgetretenen Linksschenkelblock im EKG zu stellen, 
wohingegen eine ST-Senkung oder eine T-Wellenveränderung typische Zeichen eines NS- 
TEMI (Non-ST-elevation myocardial infarction) sind. Jedoch schliesst ein unauffälliges 
EKG ein akutes Koronarsyndrom (acute coronary syndrome, ACS) nicht aus. Es wird 
empfohlen, nach einem initial negativen Befund weitere EKG-Ableitungen zur Identifika- 
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tion eines Rechtsherzinfarkts oder posterioren Hinterwandinfarkts zu erheben (vgl. DE- 
GAM 2011; Roffi et al. 2016; Collet et al. 2020). 

Laborparameter. Fiir die Diagnostik des AMI stehen neben dem kardialen Troponin 
(UT) noch weitere biochemische Marker zur Verfügung: die Kreatinkinase (CK), das kar- 
diospezifische Isoenzym (CK-MB) und das Myoglobin. Die Marker weisen dabei unter- 
schiedliche Eigenschaften hinsichtlich der Spezifitat fiir den kardialen Gewebsuntergang 
und des zeitlichen Anstiegs im Blutserum auf (vgl. hierzu bei Suttorp et al. 2016). 

Troponine sind stark kardiospezifisch und stellen heute den Goldstandard in der Diag- 
nose des AMI dar. Die fortlaufende Weiterentwicklung der Troponin-Tests ermöglicht da- 
rüber hinaus die Erkennung immer niedrigerer Serumkonzentrationen und führt zu einer 
immer weiteren Verbesserung (vor allem) der Sensitivität (vgl. Möckel et al. 2017; Twe- 
renbold et al. 2017). Für die diagnostische und prognostische Einschätzung des akuten 
Myokardinfarkts (AMI) haben sich die Troponine folglich bewährt, so dass mit Blick auf 
ihre hohe Sensitivität ein fehlender Troponin-Anstieg ein zentrales Kriterium für den Aus- 
schluss eines AMI darstellt (vgl. Collet et al. 2020; DEGAM 2011; Roffi et al. 2016). 

Im Jahr 2011 erneuerte die World Health Organization (WHO) die bestehende Defini- 
tion eines AMI. Die Diagnose eines AMI durfte demnach nur gestellt werden, wenn ein 
Anstieg und/oder Abfall mindestens eines kardialen Biomarkers (bevorzugt des Tro- 
ponins) über den Wert des 99. Perzentils des oberen Referenzwerts gemessen wurde, mit 
zusätzlich mindestens einem von fünf weiteren Kriterien (vgl. Mendis et al. 2011). 

Die gegenwärtige vierte universelle Definition der Myokardschädigung und des AMI 
hebt die Bedeutung des kardialen Troponins im Vergleich zur WHO-Definition aus dem 
Jahre 2011 noch weiter hervor. Dementsprechend ist nach aktueller internationaler Über- 
einkunft die Diagnose eines AMI (oder instabiler Angina), unabhängig vom Vorliegen ei- 
nes STEMI, NSTEMI oder instabiler Angina, zwingend an das Ergebnis einer Laborunter- 
suchung gebunden (vgl. Thygesen et al. 2018; Chapman et al. 2020). 

Diese Tatsache stellt einen beachtenswerten Sonderfall innerhalb der gegenwärtigen 
Definitionen von Krankheiten dar, der bereits einen deutlichen Hinweis auf den klinischen 
Nutzen der Troponin-Testung gibt. 

Innovationsdynamik. Wird der Wandel der Labordiagnostik des AMI im Zeitverlauf 
betrachtet, so wird sehr deutlich, dass eine stetige Weiterentwicklung respektive Neuent- 
wicklung von Laborparametern stattfand (Abb. 4.25). 

Zusätzlich zur apparativen EKG-Diagnostik werden seit den 1970er-Jahren Laborpara- 
meter für die Diagnostik verwendet. Anfangs wurde das Gesamt-CK bestimmt, welches in 
den 1990er-Jahren zum Muskulatur-spezifischeren CK-MB weiterentwickelt wurde (vgl. 
Mathey et al. 1975; Gibler et al. 1990). Im gleichen Zeitraum wurde das kardiale Troponin 
(cTn) entdeckt und erstmals im Jahr 2000 in die internationalen Leitlinien aufgenommen 
(vgl. Alpert et al. 2000). Die Forschung konzentrierte sich in den folgenden Jahren auf die 
Entwicklung noch sensitiverer Bestimmungsmethoden, mit dem Ergebnis, dass im Jahr 
2011 das high sensitive kardiale Troponin («hs-cTn») in die Leitlinien aufgenommen wer- 
den konnte (vgl. Christ et al. 2010). In der Folge etablierten sich die Troponine (allen vo- 
ran das hs-cTn) als neuer Standard fiir die Diagnosestellung des AMI (vgl. hierzu bei 
Apple et al. 2017; Wu et al. 2018). 
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Abb. 4.25 Entwicklung 
der Labordiagnostik bei 


akutem Thoraxschmerz. Gesamt CE 
Eigene Darstellung in 

Anlehnung an 

Amsterdam und Wenger 

(2015), Roffi et al. (2016) CK-MB 


und Collet et al. (2020) 


Troponin (cTn) 


Troponin (hs-cTn) 


hs-cTn (0/1h- oder 0/2h-, alternativ 0/3h-Algorithmus) — 
Point-of-Care-hs-cTn Tests - Prognostische Biomarker 


Auf dieser Grundlage aufbauend folgten daraufhin immer wieder aktualisierte Empfeh- 
lungen neuer Strategien für den diagnostischen Ausschluss («Rule-Out-Algorithmus») des 
AMI (vgl. hierzu bei Mueller et al. 2017; Wildi et al. 2019). 

Während noch 2015 die European Society of Cardiology (ESC) in ihrer Leitlinie (Roffi 
et al. 2016) primär die Anwendung des «0/3h-Algorithmus» empfahl, gewann der 
«0/1h-Algorithmus» für die Diagnose des AMIs weiter an Bedeutung (vgl. Mueller et al. 
2016; Neumann et al. 2016) und wird jetzt mit der 2020 erschienenen aktualisierten 
ESC-Guideline als beste Option neben dem zweitbesten «0/2h-Algorithmus» empfohlen, 
wobei bis auf Weiteres noch der «ESC-0/3h-Algorithmus» als vertretbare Alternative be- 
rücksichtigt bleibt (Collet et al. 2020; vgl. dazu Abb. 4.26). 


4.4.4 Nutzen der Labordiagnostik des akuten Myokardinfarkts 


Grundsätzlich werden Troponine von geschädigten oder toten Herzmuskelzellen freigesetzt 
und sind physiologisch nur in sehr geringen Mengen im peripheren Blut vorhanden. Das cTn 
sowie auch das hs-cTn steigen nach einem Herzmuskelschaden jedoch deutlich an und können 
folglich sehr früh im peripheren Blut nachgewiesen werden. Hierdurch lassen sich sogar 
kleinste Verletzungen des Herzens mit einer guten Sensitivität und/oder Spezifität nachweisen. 
Bis 2011 wurde das cTn in den europäischen und amerikanischen Leitlinien durchgängig als 
Standard empfohlen, bevor sich die Empfehlung hin zum hs-cTn änderte (vgl. bei Thygesen 
et al. 2012a,b). Der damit verbundene Zusatznutzen lässt sich aus klinischer wie aus gesund- 
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0/3h-Algorithmus 0/1h-Algorithmus 
(2012/2015) (2020) 


1. Blutentnahme 1. Blutentnahme 


Laborergebnis 1 Laborergebnis 1 
hs-cTn < URL Rule-out* Rule-in 
=-=- hs-cTn > URL 
(Schmerzbeginn < 6h) Oh <5 ng/L 0h > 52 ng/L 


l 


1h 2. Blutentnahme/ >1h 


l 


Laborergebnis 2 


I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

i Rule-out 
| A0-1h <3 ng/L 
/ +0h < 12 ng/L 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
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l 


Rule-in 


A0-1h>5 ng/L 


Observe 


bei sonstigem Laborergebnis 


2. Blutentnahme/ > 3h 3h 


Laborergebnis 2 


Rule-out 
hs-cTn < URL (Schmerzbeginn > 6h: 
schmerzfrei / GRACE < 140 / andere Diagnosen 
ausgeschlossen); 
2. Blutentnahme / > 3h > hs-cTn unverändert 


Invasive management 
(Rule-in) 
A 0-3h > hs-cTn > URL (testabhängig) 


Abb. 4.26 Vereinfachte Darstellung Rule-In/Rule-Out Kriterien bei Anwendung des 0/3h-Al- 
gorithmus (2012/2015) und des 0/1h-Algorithmus (2020). Eigene Darstellung; Quellen: Thyge- 
sen et al. (2012a); Roffi et al. (2016); Collet et al. (2020). *Rule-Out ist nur möglich, wenn Symp- 
tome >3 h vor Blutentnahme erstmalig aufgetreten sind (bezugnehmend auf hs-cTnT Elecsys 
Roche); Cut-off Level sind beim 0/1h-Algorithmus folglich testspezifisch. Abkürzungen: GRACE, 
Global Registry of Acute Coronary Events score; hs-cTn, high-sensitivity cardiac troponin; ng/L, 
Nanogramm pro Liter; URL, 99th percentile upper reference limit 


heitsökonomischer Perspektive evaluieren. Eine Zielerreichung muss die technische und diag- 
nostische Validität der Tests voraussetzen. Den Kontext illustriert Abb. 4.27 mit einer schema- 
tischen Darstellung des typischen Verlaufs des Diagnoseprozesses bei akutem Brustschmerz. 
Zieldefinition. Auf Grundlage des cTn- oder hs-cTn-Ergebnisses wird mithilfe der Rule-In/ 
Rule-Out-Methodik das Ziel verfolgt, möglichst schnelle und adäquate patientenzentrierte 
Entscheidungen im klinischen Setting zu finden (vgl. Collet et al. 2020; Roffi et al. 2016). 
Ein Rule-In hätte zur Folge, dass der Verdacht auf eine Erkrankung bestätigt wird und wei- 
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Patient: Diagnostik: Therapie: Patienten-Outcome: 
Akuter Pam Frühes und korrektes Bony Medikamentös, Morbidität 
Thoraxschmerz Diagnostizieren eines Koronarangiographie Mortalität 
Herzinfarktes Lebensqualität 


Gefahren des Tests: Gefahren der 
Falsch negativ: Therapie: 
Entlassung trotz Komplikationen bei 
Herzinfarkt; der Behandlung; 
Falsch positiv: Nebenwirkungen der 
Unnötige Medikamente 
Behandlung 


Abb. 4.27 Typischer Diagnoseprozess bei akutem Thoraxschmerz. Eigene Darstellung; Quelle: 
Bruno et al. (2015) 


tere Tests veranlasst werden oder die Therapie beginnen kann (vgl. Abb. 4.26). Entsprechend 
wäre für das Rule-Out die Konsequenz, dass andere Diagnosen in Betracht gezogen werden 
sollen (Veränderung der Arbeitshypothese) oder der Patient entlassen werden könnte. 

Technische Validität. Im Jahr 2007 hat die International Federation of Clinical 
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) zusammen mit der National Academy of Cli- 
nical Biochemistry Leitlinien zur Standardisierung von biochemischen Nekrosemarkern 
des Herzens in Bezug auf die analytische Mindestqualität für den Nachweis eines akuten 
Koronarsyndroms (ACS) herausgegeben. 

Festgelegt wurden die Grenzwerte der einzelnen Biomarker bei Herzerkrankten im Ver- 
gleich zur gesunden Normalbevölkerung als Vergleichspopulation ohne bekannte Vorerkran- 
kung des Herzens. Für das cTn wurde die Verwendung eines Tests empfohlen, der den Refe- 
renzgrenzwert am 99. Perzentil der Vergleichspopulation messen kann (Upper Reference 
Limit, URL), und gleichzeitig den Cutoff-Punkt zur Entscheidung für einen kardialen Ge- 
websuntergang darstellt. Die maximal tolerierbare analytische Ungenauigkeit wurde auf 
<10 % (%-VK, Variationskoeffizient) am 99. Perzentil des Referenzgrenzwerts festgelegt. 

Andere Bestandteile des Blutes wie Rheumafaktoren, Biotin, Bilirubin oder Albumin 
dürfen nicht durch Interaktionen das Ergebnis des Troponin-Tests beeinflussen. Als Pro- 
ben zur Analyse sind Serum, Plasma oder antikoaguliertes Vollblut allgemeinhin akzep- 
tiert (vgl. Apple et al. 2007; Thygesen et al. 2012a). 

Die IFCC hat im Jahr 2015 neue Kriterien zur analytischen Qualität in Bezug auf das hs- 
cTn herausgegeben. Die Anforderungen aus dem Jahr 2007 wurden um eine weitere Anforde- 
rung bezüglich der Testeigenschaften erweitert. Nach der Definition der IFCC für hochsensi- 
tive Troponin-Tests sollte ein Testgerät bei >50 % der Vergleichspopulation Troponin über der 
Nachweisgrenze (=>Limit of Detection, LoD) messen können (vgl. Apple et al. 2015). 

Diagnostische Validität. Nach der Auswertung einer Vielzahl klinischer Studien zur 
diagnostischen Validität von cTn (vgl. Shin et al. 2018) und hs-cTn (vgl. Lee et al. 2020; 
Shin et al. 2018) können die in nachfolgender Tab. 4.32 angegebenen Spannweiten als 
weitestgehend gesichert angesehen werden. 
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Tab. 4.32 Diagnostische Validität der Troponine. Eigene Darstellung in Anlehnung an Shin et al. 
(2018) für NSTEMI und Lee et al. (2020) für AMI. Die hier zusammenfassend dargestellten Testei- 
genschaften zur diagnostischen Validität des cTn beruhen auf einem systematischen Review mit 
Patientendaten aus insgesamt 14 klinischen Studien (Shin et al. 2018); für die hs-cTn-Eigenschaften 
wurde eine weitere Meta-Analyse mit Patientendaten aus insgesamt 56 Studien herangezogen (Lee 
et al. 2020). Abkürzungen: CI, Konfidenzintervall; PPW, positiv prädiktiver Wert; NPW, negativ 
prädiktiver Wert 


Hoch sensitives kardiales Troponin Kardiales Troponin 


-hs-cTn- -cTn- 
Sensitivität in % (CI 95 %) 86 (79-93) 71 (60-82) 
Spezifität in % (CI 95 %) 76 (60-91) 96 (92-100) 
PPW in % (CI 95 %) 44 (33-56) 73 (58-89) 
NPW in % (CI 95 %) 97 (95-99) 96 (94-98) 


Klinischer Nutzen 

Nach den Resultaten einer Meta-Analyse von Lipinski et al. (2014) hat sich die Genauig- 
keit der Troponin-Testung mit der Einfiihrung des hs-cTn signifikant verbessert. Durch 
das hs-cTn hat sich die Masszahl Area Under the Curve (AUC) leicht verbessert und ist 
von 89 % auf 92,3 % gestiegen (vgl. Tab. 4.32). 

In der internationalen multizentrischen «Advantageous Predictors of Acute Coronary 
Syndrome Evaluation» (APACE)-Studie wurde unter anderem gezeigt, dass Krankenhäu- 
ser, die von konventionellen Tests der vierten Generation auf hochsensitives kardiales Tro- 
ponin (hs-cTn)-Tests umstellten, signifikant weniger Belastungstests durchführten und bei 
ambulanten Patienten 20 % niedrigere Kosten verursachten (Twerenbold et al. 2016). 

In der Folge (vgl. dazu auch Müller et al. 2016) konnte auf dieser Basis das durch- 
schnittliche Zeitintervall bis zum Start der Therapie bei Vorliegen eines AMI von 5,3 h auf 
2,7 h beinahe halbiert werden (vgl. Ambavane et al. 2017). Zugleich konnte bei Nicht-Vor- 
liegen eines AMI die Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme von durchschnittlich 6,6 h auf 
4h reduziert werden. 

Das bedeutet für den Patienten, dass bei einem vorliegenden AMI die Therapie früher 
gestartet, und ohne AMI die Notaufnahme 2,6 h früher verlassen werden konnte (Amba- 
vane et al. 2017). In einer australischen Studie konnte allein mit dem Ersatz von cTn durch 
hs-cTn (mit einer 2-Stunden-Regel) die Aufenthaltsdauer im Spital im Durchschnitt um 
6,2 h gesenkt werden, mit einer Reduktion um 18 % für stationäre Aufenthalte länger als 
einen Tag; was sich bei Einbezug weiterer Kriterien in hs-cTn-basierte Algorithmen noch 
weiter verbessern liess (Jülicher et al. 2017; vgl. auch nachstehend). 


4.4.5 Gesundheitsökonomische Bewertung 


Die im Folgenden zusammengefassten Daten stammen aus einer internationalen Zusam- 
menarbeit von Wissenschaftlern, die eine ökonomische Analyse für England, Deutschland 
und die Schweiz vorlegten (Ambavane et al. 2017). Ihr zufolge hat die Umstellung vom 
bisherigen Standard, basierend auf einem 3-Stunden-Algorithmus (vgl. Roffi et al. 2016), 
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Tab. 4.33 Akuter Myokardinfarkt: Direkte Kosten im Vergleich. Aktuelle Daten fiir die 
Schweiz. HKL, Herz-Kreislauf-Erkrankungen (gesamt); KHK, koronare Herzkrankheiten, AL, 
Analysenliste; PTCA, perkutane transluminale Coronar-Angioplastie; CABG, Koronararteri- 
en-Bypass (coronary artery bypass grafting). Quellen: Wieser et al. (2014); Twerenbold et al. 
(2016); Ambarvane et al. (2017); BAG Analysenliste (2021) 


Direkte medizinische Kosten 


Herz-Kreislauf-Erkrankungen ca. 10,308 Mrd. CHF p.a. (2011) 

davon ca. 27 % KHK ca. 2,765 Mrd. CHF p.a. (2011) 

davon Spitalkosten (HKL) ca. 3,411 Mrd. CHF p.a. (2011) 

davon Laborkosten (HKL) ca. 223 Mio. CHF p.a. (2011) 

Medizinische Massnahmen 

Blutentnahme 21 CHF (2016) 

EKG 27 CHF (2016) 

Angiographie 510 CHF (2016) 

PTCA 14.800 CHF (2016) 

CABG 46.000 CHF (2016) 

Testkosten (2021) 

Troponin (T oder I) 23,00 CHF (AL Pos. Nr. 1734.00) 
43,70 CHF (AL Pos. Nr. 1734.01) 

D-Dimere 32,00 CHF (AL Pos. Nr. 1260.00) 


45,80 CHF (AL Pos. Nr. 1260.01) 


zum 1-Stunden-Algorithmus (vgl. Collet et al. 2020) mittels des hs-cTn die durchschnitt- 
liche Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme um 33 % gesenkt. Hochrechnungen gehen 
davon aus, dass die im Mittel eingesparten 2,12 h an freiem Bettenplatz pro Patient fiir 
England bedeuten würden, dass ungefähr 50.000 freie Bettentage pro Jahr entstehen. Zu- 
grundeliegend für diese Hochrechnungen waren die 573.916 jährlichen Verdachtsfälle ei- 
nes AMIs. Die durchschnittlichen Kosten pro Patient konnten um 46 % von 4561 GBP auf 
2480 GBP gesenkt werden. 

Für die Schweiz (für Kosten relevanter Massnahmen siehe Tab. 4.33) ergeben sich aus 
dieser aufwendigen studienbasierten Modellrechnung sogar überdurchschnittlich hohe 
Einsparungen von insgesamt 5807 CHF (2016) oder 40 % pro Patient durch den hs-cTn-ba- 
sierten Ein-Stunden-Algorithmus und die um 2,5 h (im Durchschnitt der internationalen 
Studienzentren 2,1 h, siehe oben) verkürzte Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme. 

Eine prospektive Implementierungsstudie für einen hs-Tn-Test liegt seit 2019 von 
NICE aus England vor (NICE 2019). Im Royal Wolverhampton National Health Service 
Trust in den West Midlands zeigte sich mit der Einführung des hs-cTn-Tests eine Reduk- 
tion der stationär aufgenommenen Patienten von 60,9 % auf 38,4 % der Personen mit 
Verdacht auf ein ACS, eine Reduktion der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer von 23,0 h 
auf 9,6 h und Einsparungen für das Spital in Höhe von rund 788.000 GBP (2016). 

Die bereits zitierte australische Analyse von Paul Jülicher et al. (2017) beruht auf Daten 
eines Studienzentrums der ASPECT- bzw. ADAPT-Studie in Brisbane und einem Mikro- 
simulationsmodell unterschiedlicher hs-cTn-basierter Zwei-Stunden-Algorithmen (Than 
et al. 2012). Der blosse Ersatz des c-Tn-basierten Sechs-Stunden-Standards durch ein 
hs-cTn-basiertes Zwei-Stunden-Protokoll führte in der Modellierung zu einer Verkürzung 
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des durchschnittlichen Spitalaufenthalts um 6,2 h, bei Einbezug weiterer Kriterien in ein- 
fachen Algorithmen sogar um bis 13,6 (von 34,0 auf 20,4) Stunden. Eine signifikante 
Verminderung falsch-positiver Ergebnisse resultierte fiir eine der berechneten hs-cTn-ba- 
sierten Strategien zu ökonomischer Dominanz gegenüber dem bisherigen Standard, bei im 
direkten Vergleich erwarteten Einsparungen von 486 AUS-$ pro Patient und gleichzeitig 
um vier Prozentpunkte, von 90,0 % auf 94,0 %, steigender diagnostischer Genauigkeit. 

Ein aktueller systematischer Review von hs-cTn-Assays zum schnellen Rule-Out eines 
AMI bei Patienten mit akutem Brustschmerz identifizierte 37 Studien mit insgesamt 123 
Publikationen (Westwood et al. 2021), welche überwiegend die klinische Genauigkeit ein- 
zelner Tests adressierten. Die Voraussetzung einer minimalen akzeptablen Sensitivität von 
97 % erfüllten die meisten hs-cTn-basierten multiplen Teststrategien, die eine initiale Ru- 
le-Out-Regel gefolgt von hs-cTn-Messungen nach ein, zwei und drei Stunden beinhalteten. 

Zwei grosse randomisierte klinische Studien («High-STEACS» und «HISTORIC», 
beide durchgeführt in Schottland; vgl. Shah et al. 2018; Bularga et al. 2019; Chapman 
et al. 2020; Anand et al. 2021) bestätigten, dass eine schnelle Rule-Out-Strategie für AMI 
zu einer Reduktion sowohl der Länge als auch der Rate von Hospitalisierungen führt, ohne 
mit einem erhöhten Risiko unerwünschter kardiovaskulärer Ereignisse einherzugehen. 

Die Kosteneffektivität der modellierten Strategien war in dieser Studie aus der Perspek- 
tive des britischen National Health Service bei Anwendung eines Schwellenwerts von 
20.000 bis 30.000 GBP je gewonnenem QALY für die meisten Tests und Teststrategien 
grenzwertig positiv (Westwood et al. 2021). 

Damit können die aus theoretischen Überlegungen heraus vorhergesagten positiven Ef- 
fekte einer Einführung von hs-cTn-Tests als im Wesentlichen empirisch bestätigt gelten 
(vgl. St. John et al. 2018). 

Nach alledem lässt sich in der Zusammenschau dieser Ergebnisse, der ESC-Guidelines 
von 2015 und 2020 (Roffi et al. 2016; Collet et al. 2020) und den Evaluationen von Vaidya 
et al. (2014), Westwood et al. (2015a, 2021), Ambavane et al. (2017), Jülicher et al. (2017) 
und Kip et al. (2017) folgern, dass für alle Nutzen-Level des Stufenkonzepts nach Fry- 
back/Thornbury überzeugende Evidenz vorliegt.‘ 


Schlussfolgerung 

Unter Bezug auf das adaptierte Stufenkonzept zur Evaluation des Nutzens eines diagnos- 
tischen Tests nach Fryback und Thornbury (1991) kann somit belegt werden, dass durch 
die Umstellung der Diagnostik des akuten Thoraxschmerzes auf den vier Ebenen techni- 
sche Validität, diagnostische Validität, klinischer Nutzen und ökonomischer beziehungs- 
weise gesellschaftlicher Nutzen jeweils eine Verbesserung eintritt. Auch mit Blick auf die 
Kosten/Nutzen-Relation und mögliche Kostensenkungen kann das hs-cTn überzeugen, da 
sein Einsatz im Rahmen geeigneter Algorithmen zu einer finanziellen Entlastung des Ge- 


6 Dieses Ergebnis ist konkordant mit der ausführlichen Dokumentation aller durchgeführten Recher- 
chen unter Einschluss der älteren Kosteneffektivitäts-Analysen von Collinson et al. 2013, Goodacre 
et al. 2013, und Thokala et al. 2012 (im projektbezogenen Archiv von InnoVal#°, von den Autoren 
erhältlich auf Anfrage). 
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sundheitssystems führen kann. Zudem können Patienten-relevante Outcomes aufgrund 
eines schnelleren Starts einer zielgerichteten Behandlung oder alternativ einer schnelleren 
Entlassung aus der Notaufnahme positiv beeinflusst werden. 


Eckdaten «Akuter Myokardinfarkt (AMI)» 
a) Inzidenz- und Prävalenz 
Kardiovaskuläre Erkrankungen: 


Prävalenz absolut: 800.181,20 (IHME 2018) 
Prävalenz absolut (/100.000): 9295,90 (IHME 2018) 
Prävalenz relativ (/insgesamt): 9,90 % (IHME 2018) 


Akutes Koronarsyndrom (ACS) und Myokardinfarkt: 
Prävalenz: 1,5 % (DEGAM 2011) - 3,5 % (Verdon et al. 2008) 
Akuter Myokardinfarkt (AMD): 


Inzidenz insgesamt: 17.490 (OBSAN 2017) 
Inzidenz (/100.000, standardisierte Rate): 225,4 (OBSAN 2017) 
Letalität (pro Erkrankte) in Prozent: 12,70 % (OBSAN 2017) 


b) Krankheitslast und Mortalität 
Akutes Koronarsyndrom (STEMI-NSTEMI) und Myokardinfarkt: 


DALYs absolut: 160.979,50 (WHO 2018) 
DALYs gewichtet: 7,75 % (WHO 2018) 
Mortalität absolut: 11.590,62 (WHO 2018) 
Mortalität gewichtet: 17,10 % (WHO 2018) 


c) Kosten aus Perspektive der OKP 
Etwa 27 % der Kosten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (2,765 Mio. CHF) sind 
auf koronare Herzkrankheiten zurückzuführen, worunter auch der AMI fällt 
(Wieser et al. 2014); direkte Kosten (ACS) betragen etwa 462 Mio. CHF für die 
Versicherer, welche vom AMI dominiert werden (STEMI 45,80 % und NSTEMI 
35,80 %) 

d) Kosten wesentlicher medizinischer/therapeutischer Massnahmen 
Koronare Herzkrankheiten: 


Direkte Medizinische Kosten: 1459 Mio. CHF-2765 Mio. CHF 
Indirekte (Behandlungs-)Kosten: 2038 Mio. CHF 


Die gesamte Kostenverteilung und folglich die spezifischen Kosten (pro Patient) 
sowohl für ACS als auch den AMI sind unbekannt (vgl. Wieser et al. 2012, 2014) 
e) Kosten relevanter Labortests/-diagnostika (vgl. Analysenliste 2021) 


Troponin (T oder D): 23,00 CHF (Pos. Nr. 1734.00) 
43,70 CHF (Pos. Nr. 1734.01) 
D-Dimere: 32,00 CHF (Pos. Nr. 1260.00) 


45,80 CHF (Pos. Nr. 1260.01) 
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4.5 Psychiatrische Erkrankungen 


Zusammenfassung 

Epidemiologische Studien und Ergebnisse der Versorgungsforschung zeigen übereinstim- 
mend, dass ein erheblicher Teil der Schweizer Bevölkerung mindestens einmal im Leben 
an einer psychiatrischen oder psychischen Störung erkrankt. Depressionen, die zu den am 
häufigsten diagnostizierten psychiatrischen Störungen zählen, gehen mit erheblichen Le- 
bensqualitätsverlusten, mit substanziellen direkten Kosten und darüber hinaus massiven 
Produktivitätsverlusten einher. Aktuelle Daten legen nahe, dass psychische und psychiat- 
rische Störungen 3-4 % des Bruttoinlandprodukts (BIP) und damit die Schweizer Volks- 
wirtschaft mehr als 15 Mrd. CHF pro Jahr kosten. 

Dessen ungeachtet erweisen sich Patienten mit depressiven Symptomen in bis zu einem 
Drittel der Fälle als klinisch «therapieresistent». Vielfach handelt es sich hierbei um Fehl- 
diagnosen, etwa weil eine andere der Symptomatik zugrunde liegende Störung nicht er- 
kannt wurde und deshalb keine kausale Therapie eingeleitet wurde. Als ein klassisches 
Beispiel für den stets notwendigen Ausschluss organischer Ursachen wird die Durchfüh- 
rung des einfachen und kostengünstigen TSH-Tests beschrieben, mit dem eine ursächliche 
Hypothyreose erkannt und Fehldiagnosen und ihre menschlichen/ökonomischen Folge- 
kosten vermieden werden können. Die Hypothyreose und der TSH-Test stehen somit stell- 
vertretend für die zahlreichen Ausschlussdiagnosen und die Rolle labormedizinischer 
Tests bei psychiatrischen Störungsbildern. 

Das «Therapeutische Drug-Monitoring (TDM)» ist ein klinisch wichtiges Einsatzge- 
biet der Labordiagnostik über die Psychiatrie hinaus. Für die Therapie mit Arzneimitteln 
mit einem engen therapeutischen Index ist TDM obligat. Die hohen Kosten, die von un- 
sachgemässer Einnahme (bis hin zu Nichteinnahme im Fall fehlender «Adhärenz») von 
Medikamenten verursacht werden können, begründen die Vermutung, dass das klinische 
und gesundheitsökonomische Nutzenpotenzial des TDM nicht ausgeschöpft wird. 


4.5.1 Epidemiologie und Krankheitslast psychiatrischer Störungen 


Die auf psychiatrische Erkrankungen zurückführbare Krankheitslast in der Schweiz ist 
hoch. Der Anteil an Schweizern und Schweizerinnen mit einer oder mehreren psychischen 
Erkrankungen wird in der Literatur mit 16,7 % angegeben (Datenquelle: BFS 2012). Offi- 
zielle Daten des Bundesamts für Gesundheit (BAG) bestätigen diese Angaben, demnach 
litten 2015 etwa 17 % der Schweizer Bevölkerung an einer psychiatrischen Erkrankung 
(Datenquelle: BAG 2015). 

Für Europa wurde im Jahr 2005 beschrieben, dass innerhalb der gesamten Lebenszeit 
jede zweite Person an einer psychiatrischen Störung erkranken werde (vgl. Wittchen und 
Jacobi 2005). Analysen «administrativer» Daten (auf der Basis von ärztlichen Leistungs- 
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Tab. 4.34 Prävalenz psychischer und psychiatrischer Gesundheitsstörungen in der Schweiz 
(2010/2012). Eigene Darstellung in Anlehnung an Wittchen et al. (2011) und Schweizerische Ge- 
sundheitsbefragung 2012 (BFS 2012) 


Kategorie Mögliche Diagnose Prävalenz Schweiz 
Affektive Störungen Alle affektiven Störungen 7,6 % 

Mittlere bis schwere Depression 6,5 % 
Schizophrenien und Psychosen Psychotische Störungen 1,1% 
Neurotische, Belastungs- Angststörungen (Neurose) 15,6 % 
und somatoforme Störungen Somatoforme Störungen 47% 
Persönlichkeitsstörungen 1,0 % 
Milde Depression 22,2 % 


abrechnungen) aus Nordbaden in Siidwestdeutschland zufolge wurde in den Jahren 2003 
bis 2009 konstant bei jeweils etwa einem Drittel der gesetzlich krankenversicherten regio- 
nalen Bevölkerung (insgesamt 2,3 Mio. Bürgerinnen und Bürger) mindestens eine psych- 
iatrische Störung diagnostiziert (vgl. Schwarz und Schlander 2013). 

Für Erwachsene in der Schweiz wurde eine Ein-Jahres-Prävalenz der Angststörungen 
von 15,6 % berichtet (Wittchen et al. 2011; vgl. Tab. 4.34). Mehr als 6,5 % der Teilnehmer 
der Schweizerischen Gesundheitsbefragung (2012) gaben an, an einer mittleren bis star- 
ken Depression zu leiden. Werden die weiteren 22,2 % der Befragten, die das Vorliegen 
einer milden Depression angaben, hinzugerechnet, dann werden depressive Störungen zur 
Kategorie mit der höchsten Prävalenz (Datenquelle: BFS 2012). 

Die Zeitspanne zwischen dem erstmaligen Auftreten einer Depression und der Erstdia- 
gnose beträgt im Schnitt zehn Jahre (vgl. Baer et al. 2013). Die kumulative Inzidenz, bis 
zum 5Osten Lebensjahr an einer Depression zu erkranken, wird mit 13,1 % bis 47,1 % 
angegeben (vgl. Angst et al. 2016; Olino et al. 2012; Takayanagi et al. 2014). Die Wahr- 
scheinlichkeit einer Erkrankung an einer Depression nimmt überdies mit dem Vorhanden- 
sein von Komorbiditäten (wie Diabetes mellitus, M. Parkinson und andere) stark zu (vgl. 
Beise et al. 2019; Frosch et al. 2014). 

Daten der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Krankheitslast (gemessen in DA- 
LYs 2016) belegen, dass depressive Erkrankungen mit einem Anteil von 2,7 % an der 
Gesamtzahl «verlorener gesunder Lebensjahre» der Schweizer Bevölkerung die grösste 
Rolle unter den psychischen und psychiatrischen Erkrankungen spielen, gefolgt von 
Angststörungen (2,0 %), bipolaren Störungen (1,0 %) und Schizophrenie (0,9 %). Da- 
neben spielen Suchterkrankungen und ihre Folgen eine wichtige Rolle (Drogenabusus, 
1,1 %; Alkoholismus, 1,0 %). Tab. 4.35 bietet eine Übersicht der Krankheitslast und der 
Mortalität aufgrund psychischer Erkrankungen in der Schweiz (Datenquelle: 
WHO 2018). 

Werden die Hauptgruppen der Erkrankungen aus den Daten der WHO zu den DALYs 
der Schweiz betrachtet, so nehmen die psychiatrischen Erkrankungen den dritten Rang 
mit etwa neun Prozent aller DALYs ein. Nach Krankheitsgruppen betrachtet, werden noch 


4.5 Psychiatrische Erkrankungen 115 


Tab.4.35 Psychische Erkrankungen in der Schweiz, Diagnosen und Krankheitslast (DALYs). 
Eigene Darstellung; Datenquelle: WHO (2018). «Absolut», absolute Fallzahlen der jeweiligen Dia- 
gnosen; «Gewichtet», Anteil der jeweiligen Diagnosen an der Schweizer Gesamtzahl 


DALYs Todesfälle 
Psychische Erkrankungen & 

Substanzmissbrauch Absolut Gewichtet Absolut Gewichtet 
Depressive Erkrankungen 56.060 2,70 % 70 0,10 % 
Bipolare Störungen 20.820 1,00 % 8 0,12 % 
Schizophrenie 17.820 0,86 % 490 072398 
Alkoholismus 20.110 0,97% 1700 232 Yo 
Drogenabusus 23.340 1,12 % 2090 3,08 % 
Angststörungen 42.070 2,03 % - - 
Essstörungen 7080 0,34 % 160 0,24 % 
Autismus und Asperger Syndrom 9970 0,48 % - = 
Kindliche Aufmerksamkeitsstörungen 5210 0,25 % - - 
Intelligenzminderung 5070 0,24 % 140 0,21 % 
Andere psychische und Verhaltensstörungen 14.910 0,72 % = = 


Tab.4.36 Verteilung der stationären Aufnahmen in der Schweiz (2014), nach psychiatrischen 
Diagnosen und Geschlecht. Quelle: Schuler et al. (2016); OBSAN (2017); Frauen, n = 47.447; 
Männer, n = 43.850 


Diagnose Frauen Männer 
Depressionen 28,6 % 19,7 % 
Schizophrenien 12,8 % I Ye 
Neurotische und 16,7 % 11,8 % 
somatoforme Störungen 

Persönlichkeitsstörungen 8,2 % 4,5% 
Störungen durch Alkohol 11,9 % 22,8 % 
Andere Suchterkrankungen 9,4% 3,8 % 
Andere psychiatrische Diagnosen 18,1 % 14,6 % 


höhere Gesamt-DALYs nur durch maligne Neubildungen mit 17,5 % und von kardiovas- 
kulären Ereignissen mit 13,5 % verursacht (gemäss IHME-Statistik von 2018 für das Jahr 
2017; siehe Abb. 3.1). 

In der Schweiz wurden im Jahr 2014 91.297 stationäre Aufenthalte mit psychiatrischer 
Hauptdiagnose gezählt (Datenquelle: Burla et al. 2012; Schuler et al. 2016). Das ent- 
spricht einer Rate von 12,9 Hospitalisationen pro 1000 Einwohner. Die pflegetageinten- 
sivste Diagnose innerhalb der Gruppe der psychiatrischen Erkrankungen war für beide 
Geschlechter die Depression, konsekutiv mit der führenden Position der Depression als 
Ursache einer stationären Aufnahme wegen einer psychiatrischen Diagnose (Tab. 4.36; 
Abb. 4.28). 
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Abb. 4.28 Pflegetageraten in der Schweiz (2014), nach psychiatrischen Diagnosen und 
Geschlecht. Quelle: Schuler et al. (2016; mit freundlicher Genehmigung durch das Schweizerische 
Gesundheitsobservatorium (Obsan); vgl. auch OBSAN 2017); Pflegetage pro 1000 Einwohner; 
Frauen, n = 47.447; Männer, n = 43.850 


4.5.2 Kosten psychiatrischer Störungen 


Zu den Kosten aufgrund psychiatrischer Störungen in der Schweiz liegen divergierende 
Schätzungen vor, wobei sich die zugrundeliegende Heterogenität der verschiedenen Stu- 
dienergebnisse nur zu einem Teil erklären lässt. Folgt man den Ergebnissen der Studie des 
European Brain Council (EBC), dann muss für das Jahr 2010 von volkswirtschaftlichen 
Kosten in der Schweiz aufgrund von Erkrankungen des Zentralnervensystems (neurologi- 
sche und psychiatrische Störungen zusammen) in Höhe von 15,2 Mrd. € (umgerechnet mit 
Kaufkraftparitäten) ausgegangen werden, wovon der EBC-Studie zufolge 1,8 Mrd. EUR 
auf Psychosen, 1,5 Mrd. EUR auf Angststörungen, 1,7 Mrd. EUR auf schwere Depressio- 
nen und 400 Mio. EUR auf bipolare Störungen entfielen (vgl. hierzu Gustavsson et al. 
2011; Maercker et al. 2013; siehe auch Tab. 4.37). 

Eine frühere Studie der Universität Zürich schätzte die Kosten von psychiatrischen 
Erkrankungen auf über 12 Mrd. CHF (vgl. Jäger und Rösler 2008). Die Schätzungen von 
Jäger und Rösler aus dem Jahr 2008 korrespondieren nur teilweise mit aktuelleren Anga- 
ben des BAG aus dem Jahr 2015, welches die jährlichen volkswirtschaftlichen Kosten für 
die Schweiz auf mehr als 7 Mrd. CHF beziffert (Datenquelle: BAG 2015). 

Eine für das Bundesamt für Gesundheit (BAG) erarbeitete Studie ergab für das Jahr 
2011 im Zusammenhang mit psychischen Störungen Gesamtkosten von mehr als 15 Mrd. 
CHF (Wieser et al. 2014). Diesen Daten folgend stellten psychische Erkrankungen die 
zweitgrösste Gruppe der Kostenverursacher innerhalb der sieben wichtigsten nichtüber- 
tragbaren Krankheiten («NCDs»). 
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Tab. 4.37 Gesellschaftliche Kosten ausgewählter psychiatrischer Störungen in der Schweiz. 
Quelle: EBC-Studie (2010/2013); vgl. auch Maercker et al. (2013) Fallzahl in Tausend (2010) laut 
EBC; Kosten pro Fall in EUR (2010); gesellschaftliche Gesamtkosten in Mio. EUR (2010); Um- 
rechnung jeweils mittels Kaufkraftparitäten (2010) 

Gesamtkosten (2010/in Mio. €) 

Direkte Gesund- Direkte nichtmedi- Indirekte Gesamt- 


Diagnose heitskosten zinische Kosten Kosten kosten 

Psychosen 622 0 1227 1849 

Angststörungen 987 2 S11 1499 

Schwere Depressionen si 274 952 1743 

Bipolare Persönlich- 40 34 328 402 

keitsstörungen 

Störungen durch 422 284 455 1161 

Alkoholabhängigkeit 
Fallkosten (2010/in €) 

Diagnose Direkte Direkte nichtmedi- Indirekte Gesamt- 
Gesund- zinische Kosten Kosten kosten 
heitskosten 

Psychosen 8174 0 16.140 24.314 

Angststörungen 935 2 485 1422 

Schwere Depressionen az 595 2062 Sis 

Bipolare Persönlich- 870 17135 7125 8727 

keitsstörungen 

Störungen durch 1904 1285 2055 5244 

Alkoholabhängigkeit 


Verursacht werden die indirekten volkswirtschaftlichen Kosten wesentlich von einer 
Verringerung der Leistungsfähigkeit und Arbeitsproduktivität der Patienten. Hierunter fal- 
len die Probleme der Fehlzeiten (Absentismus), aber auch des Präsentismus. Die Kosten 
des Absentismus machen demnach ein Drittel der Kosten aus, für zwei Drittel der Kosten 
ist der Präsentismus, also die Anwesenheit bei der Arbeit trotz Krankheit, verantwortlich. 
Die Depression zählt hierbei zu den teuersten Krankheiten, da sie zu einem vergleichs- 
weise hohen Verlust an Arbeitsqualität durch allgemeine Antriebsstörungen, Fehleranfäl- 
ligkeit durch verminderte Konzentration, andere kognitive Einschränkungen und zu mehr 
Unfällen führt (vgl. Steinke und Badura 2011). 

Wittchen et al. berichteten 1999, dass in Deutschland die Gesamtheit der Arbeitnehmer 
monatlich durchschnittlich 0,3 Tage mit eingeschränkter Arbeitsproduktivität und 0,1 Ar- 
beitsunfähigkeitstage hatten. Im direkten Vergleich waren diese Tage bei Arbeitnehmern 
mit psychiatrischen Erkrankungen mit 3,5 bzw. 0,6 Tagen deutlich erhöht. Die am meisten 
eingeschränkte Arbeitsfähigkeit mit 7,2 Tagen je Monat wiesen die Arbeitnehmer mit af- 
fektiven Störungen auf (vgl. Wittchen et al. 1999). Auch nach administrativen Daten der 
Deutschen Angestellten Krankenkasse (DAK) waren depressive Episoden als Einzeldiag- 
nose für die meisten Arbeitsausfalltage (AU-Tage) verantwortlich (vgl. IGES 2014). 
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Für die Schweiz wurden Folgekosten affektiver Störungen bei Personen im erwerbs- 
fähigen Alter in Höhe von über 11 Mrd. CHF errechnet, wiederum mehrheitlich bedingt 
durch Fehlzeiten und verringerte Produktivität (vgl. Tomonaga et al. 2013). Tomonaga 
et al. (2013) schätzten mittels einer retrospektiven Datenerhebung und einem Bot- 
tom-Up-Ansatz, dass in der Schweiz durchschnittliche medizinische Kosten je Patient 
mit einer leichten, mittelschweren bzw. schweren Depression in Höhe von 4850 CHF, 
13.270 CHF, bzw. 22.116 CHF (2011) entstanden. Daraus errechnen sich für die Schweiz 
direkte medizinische Kosten der Depression in Höhe von insgesamt mehr als 5 Mrd. 
CHF, wovon etwa 200 Mio. CHF auf leichte, 1,6 Mrd. CHF auf mittelschwere Fälle und 
zirka 3,3 Mrd. CHF (2011) auf schwere Erkrankungsfälle zurückzuführen sind. Hiervon 
entfielen wiederum rund 1,2, 2,7 bzw. 3,9 Mrd. CHF auf stationäre Behandlungskosten, 
während ambulante Kosten (mit 107, 149 bzw. 323 Mio. CHF), Psychotherapiekosten 
(mit 168, 217 bzw. 519 Mio. CHF) und Medikamentenkosten (mit 127, 214 bzw. 
388 Mio. CHF, jeweils kumuliert für leichte, mittelschwere bzw. schwere Fälle in der 
Schweiz, 2011) entfielen (vgl. Wieser et al. 2014). 

Psychiatrische und psychische Erkrankungen sind damit eine wesentliche Ursache von 
Morbidität, verursachen hohe direkte Krankheitskosten und Produktivitätsausfälle. Iso- 
liert man aus den Berechnungen der EBC-Studie die Anteile psychiatrischer Ursachen an 
den betrachteten (auch neurologischen) Diagnosen, dann entfielen 2010 auf diese umge- 
rechnet etwa 11 Mrd. CHF, wovon 37 % auf direkte medizinische Kosten im Gesundheits- 
system, 13 % auf direkte nicht-medizinische Kosten (Sozialdienste, informelle Betreuung) 
und 50 % auf Arbeitsausfälle durch Krankheit und vorzeitige Pensionierungen («indirekte 
Kosten») entfielen (vgl. Maercker et al. 2013; Schuler et al. 2016). 

Besonders aus volkswirtschaftlicher Perspektive verursachen psychiatrische Erkran- 
kungen also hohe Kosten. Orientiert man sich an den Schätzungen der WHO, dann wer- 
den in der Europäischen Union zirka drei bis vier Prozent des Bruttoinlandsprodukts 
(BIP) für die gesellschaftlichen Kosten von psychiatrischen Erkrankungen verbraucht 
(Datenquelle: WHO 2008). Übertrüge man die Schätzungen der WHO (konservativ mit 
3 %) auf die Schweiz, dann könnten psychische und psychiatrische Probleme im Jahr 
2010 bei einem BIP von 551 Mrd. CHF Kosten von mehr als 16 Mrd. CHF verursacht 
haben; hochgerechnet auf das Jahr 2020 (bei einem BIP von 706 Mrd. CHF) dann schon 
bis zu 21 Mrd. CHF. 


4.5.3 Labormedizin in der Psychiatrie 


Viele psychiatrische Erkrankungen gehen mit Fehlfunktionen des zentralen Nervensys- 
tems (ZNS) einher. Häufig lassen sich genetische Prädispositionen ausmachen, weshalb 
der Neurogenetik bei der Entstehung eine wichtige Rolle zukommt. Jedoch stehen derzeit 
keine Biomarker zur Verfügung; die Diagnosen werden primär anhand klinischer Beob- 
achtungen gestellt (vgl. Suttorp et al. 2016). 
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Im Folgenden werden zwei spezifische Einsatzgebiete der Laboratoriumsmedizin, ei- 
nerseits im Rahmen der Diagnostik depressiver Störungen und ihrer zielgerichteten The- 
rapie, andererseits im Rahmen des therapeutischen Drug-Monitoring («Therapeutic Drug 
Monitoring», TDM), skizziert. 

Beide Beispiele stehen jeweils für einen auch in Fachkreisen vielfach unterschätzten 
Beitrag labormedizinischer Verfahren zum patientenbezogenen und gesellschaftlichen 
Nutzen der psychiatrischen Versorgung. Das erste Beispiel, der geradezu klassische Spe- 
zialfall des Entstehens einer depressiven Störung auf dem Boden einer Hypothyreose, 
steht stellvertretend für die grosse Bedeutung des Ausschlusses organischer Ursachen ei- 
ner psychiatrischen Symptomatik (vgl. zum Beispiel Preskorn 2021; Anfinson und Kathol 
1992), etwa durch andere endokrinologische Ursachen, aber auch inflammatorische Ge- 
schehen (Meningitiden, Meningoenzephalitiden, Neuroborreliose, Neurolues, HIV-En- 
zephalopathie, Autoimmunerkrankungen wie multiple Sklerose und Enzephalopathien auf 
dem Boden von Leber- oder Nierenerkrankungen, Alkoholabusus, u. v. a. m.). 

Das zweite betrachtete Fallbeispiel des TDM hat Bedeutung weit über den Bereich der 
Psychiatrie hinaus: wichtige Anwendungsfälle betreffen zahlreiche Arzneimittel mit ge- 
ringer therapeutischer Breite — genannt seien hier nur die Antikoagulantientherapie mit 
oralen Vitamin-K-Antagonisten wie Cumarin oder Warfarin und die immunsuppressive 
Therapie mit Wirkstoffen wie Cyclosporin oder Tacrolimus (Ageno et al. 2012; Zhang und 
Zhang 2018; Kahan et al. 2002). Das dem TDM zugrundeliegende Rationale ist regelmäs- 
sig geleitet von der Erkenntnis, dass eine geringe therapeutische Breite mit erhöhten Risi- 
ken einher geht, einerseits im subtherapeutischen Dosisbereich zu verbleiben und damit 
die für die gewünschte Wirkung notwendige Minimaldosis zu verfehlen, andererseits aber 
bei zu hoher Dosierung toxische Nebenwirkungen zu provozieren. Das ist besonders rele- 
vant für Arzneimittel mit individuell variabler Metabolisierung. Ein weiterer wiederkeh- 
render Aspekt ist das TDM für die Überprüfung der Therapie-Adhärenz, zumal es Grund 
zu der Vermutung gibt, dass mangelnde Adhärenz auch in anderen Situationen als nach 
einer Organtransplantation nicht «nur» den direkt angestrebten Therapieerfolg zu verei- 
teln vermag, sondern in der Folge zu schlechteren patientenrelevanten Outcomes, mithin 
erhöhter Morbidität und Mortalität führen kann (vgl. Leven et al. 2017; Lieber et al. 2015; 
u. a.). Eine Diskussion dieser und weiterer Aspekte und Indikationen hätte indes den Rah- 
men der vorliegenden Arbeit gesprengt. 


4.5.4 Depressive Störungen: Diagnose und Differenzialdiagnose 


Für die Diagnostik einer Depression stehen verschiedene Instrumente zur Verfügung (vgl. 
APA Task Force 2000). Über lange Zeit wurde das Depression Screening Questionnaire 
(DS Q-10) bevorzugt angewendet. Teilweise wird auch nach der Internationalen Klassifi- 
kation Psychischer Störungen (ICD-10, Kapitel V [F]) und/oder dem Diagnostic and Sta- 
tistical Manual of Mental Disorders der American Psychiatric Association (DSM) verfahren. 
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Seit 2012 wird in der Schweiz das Brief Patient Health Questionnaire (PHQ-9) bevorzugt, 
da dieses Instrument einerseits international weit verbreitet angewendet wird und anderer- 
seits eine sehr hohe Testgiite aufweist (vgl. Rüesch et al. 2011). Für die Verlaufskontrolle 
wird regelmässig der sogenannte PHQ-9-Monitoring-Fragebogen eingesetzt (vgl. Frosch 
et al. 2014). 

Labortests spielen bei der Diagnostik zunächst keine dominante Rolle. Der aktuellen 
Guideline des Schweizer mediX-Netzes, einem Zusammen-schluss von regionalen Ärzte- 
netzwerken mit Sitz in Zürich, folgend können beim Verdacht auf eine Depression indi- 
ziert sein (Beise et al. 2019; Frosch et al. 2014): Hämatogramm, CRP, Blutzucker, Elekt- 
rolyte, Kreatinin, GPT, TSH; bei Müdigkeit oder Leistungsschwäche auch Bestimmung 
von Ferritin (im menstruierenden Lebensabschnitt), BSR, evtl. HIV, Hepatitis C-IgG 
(auch bei normaler GPT) und Kalzium. Sie können als eine Komponente eines dreiteiligen 
diagnostischen Abklärungsprozesses verstanden werden: 

Die dreiteilige diagnostische Abklärung einer Depression wird in einer Empfeh- 
lung des Schweizer Hausärzte-Netzwerks mednetbern aus dem Jahr 2017 wie folgt 
beschrieben. 


Teil 1: Symptome der Depression 
Die Haupt- und Zusatzsymptome der Depression werden mit klaren, leicht 
verständlichen und unverfänglichen Fragen bestimmt. 

Teil 2: Somatische Krankheiten und Medikamente 
Da hier die Ursache einer depressiven Episode liegen könnte, wird empfohlen, 
einen Laborbefund mit Differentialblutbild, Chemie, TSH, EKG (hier ist auf ein 
verlängertes QT-Intervall zu achten), Vitamin B12 und MMS (Mini Mental Status) 
bei älteren Menschen einzuholen. 

Teil 3: Psychische Begleiterkrankungen und Ressourcen 
Die Fragen zum psychiatrischen Zustand zielen auf Angst-, Zwangs- und manische 
Symptome ab und erfragen gleichzeitig Ressourcen. Hierunter fallen soziale 
Beziehungen, ein Arbeitsverhältnis, finanzielle Absicherung, Wohnform oder 
sportliche Betätigung und Aktivitätslevel (vgl. Giani et al. 2016, 2018). 


4.5.5 Depressionen mit organischer Ursache: Beispiel Hypothyreose 


Betreffend den hier mit Blick auf die Dokumentation seines Nutzens hin analysierten Ein- 
satz des TSH-Tests zum Ausschluss einer gestörten Schilddrüsenfunktion finden die Emp- 
fehlungen der Schweizer Ärztenetzwerke (Beise et al. 2019; mednetbern 2017) eine klare 
Unterstützung in den Clinical Practice Guidelines der American Association of Clinical 
Endocrinologists und der American Thyroid Association Taskforce on Hypothyroidism in 
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Adults, welche feststellen: «The diagnosis of subclinical or overt hypothyroidism must be 
considered in every patient with depression» (Garber et al. 2012).’ 

Die klinische Relevanz der gestörten Schilddriisenfunktion fiir affektive Störungen ist 
seit langem bekannt. Schon früh wurde beschrieben, dass in einer Gruppe «therapieresis- 
tenter» Patienten in 19 % bis 27 % der Fälle eine Hypothyreose vorlag, während das in 
jenen Fällen, die auf eine adäquate Therapie ansprachen, nur zu zwei Prozent zutraf 
(Hickie et al. 1996). Epidemiologischen Daten zufolge muss davon ausgegangen werden, 
dass ein bis vier Prozent aller Patienten mit affektiven Störungen an einer manifesten 
Schilddrüsenunterfunktion leiden, während mit einer subklinischen Hypothyreose sogar 
bei vier bis vierzig Prozent der Patienten zu rechnen ist (Wolkowitz und Rothschild 2003). 
Umgekehrt gelten Depressionen als die häufigste neuropsychiatrische Folge von Schild- 
drüsenfunktionsstörungen (Ingram 2009); Patienten mit Hypothyreose bieten häufig de- 
pressive Symptome und sind psychomotorisch verlangsamt; in schweren Fällen können 
sich Zeichen von Melancholie und Demenz einstellen (vgl. Hage und Azar 2012). 

Eine Vielzahl klinischer Studien untersuchte das Auftreten einer Depression als abhän- 
gige Variable einer Schilddrüsendysfunktion. Die Mehrzahl dieser Untersuchungen belegt 
statistisch signifikante Abweichungen der Schilddrüsenhormonspiegel im Serum im Zusa- 
menhang mit depressiven Störungen (vgl. hierzu u. a. bei Delitala et al. 2016; Latha et al. 
2019; O’Shea 2002; Stipcevic et al. 2008; Talaei et al. 2017). 


Schilddrüsenhormone: 
TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon (synonym auch «Thyreotropin» 
oder «thyreotropes Hormon»), 
15 Triiodthyronin bzw. freies T3, FT3, 
T4 Tetraiodthyronin (oder «Thyroxin»), bzw. freies T4, FT4. 


Die Schilddrüsenhormone T3 und T4 werden in das Blut abgegeben und liegen dort 
ganz überwiegend an Transportproteine gebunden vor. Nur ein kleiner Prozentsatz liegt in 
freier, ungebundener Form vor und ist biologisch aktiv. Deshalb korreliert der freie Anteil 
besser als die Gesamtkonzentration mit der aktuellen Stoffwechsellage und wird daher 
bevorzugt bzw. heute nahezu ausschliesslich gemessen (vgl. Suttorp et al. 2016; Abb. 4.29). 

Aktuelle Meta-Analysen zeigen einen Zusammenhang von autoimmunen Thyreoidi- 
tiden und dem Vorliegen einer Depression mit einer Odds Ratio von 3,56 (95 %-Konfiden- 
zintervall von 2,14 bis 5,94; Siegmann et al. 2018). Sie finden auf der Basis der Daten von 
mehr als 12.000 (Loh et al. 2019) bzw. sogar 100.000 (Tang et al. 2019) Patienten weiter, 
dass Patienten mit einer subklinischen Schilddriisenunterfunktion (Hypothyreose) mit sta- 
tistisch signifikant erhöhter Wahrscheinlichkeit eine Depression aufweisen (Loh et al. 
2019; Tang et al. 2019). 


"Weniger eindeutig sind die einschlägigen Aussagen in der «S3-Leitlinie/Nationale[n] Versorgungs- 
leitlinie» (DGPPN et al. 2015) zur unipolaren Depression. 
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Abb. 4.29 Vereinfachte 
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4.5.6 Nutzen der TSH-Bestimmung im Rahmen der Abklärung 
einer Depression 


Nach gängiger Praxis ist bei Verdacht auf eine depressive Episode immer die Labordiag- 
nostik Bestandteil des diagnostischen Prozesses. Denn die Ursache einer Depression kann 
in der Funktionsstörung der Schilddrüse gefunden werden. Als wichtigster Laborparame- 
ter steht das TSH stets zu Anfang der Diagnostik einer Schilddrüsendysfunktion. Auf- 
grund der über die Jahre weiter verbesserten, hervorragenden Testeigenschaften (siehe 
Tab. 4.38) wird das TSH-Testverfahren bevorzugt genutzt, es gilt als dasjenige mit der 
höchsten Zuverlässigkeit (vgl. de los Santos et al. 1989). 

Da es bei einem T3- und T4-Mangel zu einem konsekutiv erhöhtem TSH und bei einer 
Hyperthyreose zu einem erniedrigtem TSH kommt, schliesst ein normaler TSH-Wert in 
aller Regel sowohl eine Hyperthyreose als auch eine primäre Hypothyreose aus (der übli- 
che Normwert liegt zwischen 0,27 und 4,20 mU/l; vgl. Thomas 2005). 
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Tab. 4.38 Testeigenschaften der verschiedenen TSH-Assay-Generationen. [Die exakten Werte 
können laborspezifischer Variation unterliegen.] Eigene Darstellung; Datenquelle: Carvalho 
et al. (2013) 


TSH Assay 1. TSH Assay 2. TSH Assay 3. 
Generation Generation Generation 
Sensitivität in % 75 96 97 
Spezifität in % 90 93 93 
LR+ (CI 95 %) 7,5(4,12-13,65) 13,71 (6,71-28,05) 13,86(6,78-28,33) 


Tab. 4.39 Kosten relevanter Labortests in der Schweiz. Eigene Darstellung; Datenquelle: BAG 
Analysenliste (2021) 


Labortest Kosten Pos. Nr. 

TSH 9,00 CHF Pos. Nr. 1718.10 

KAE, jeweils 10,40 CHF Pos. Nr. 1732.00 und 1733.00 
LA jeweils 9,00 CHF Pos. Nr. 1720.00 und 1721.00 


Die weit verbreitete Praxis der parallelen Durchführung mehrerer dieser Tests lässt sich 
im Rahmen des Screenings von depressiven Patienten auf das Vorliegen einer Schilddrüs- 
enfunktionsstörung weder klinisch noch ökonomisch begründen. Eine rationale Teststrate- 
gie beginnt initial mit der Durchführung eines TSH-Tests (vgl. Garber et al. 2012; Ross 
et al. 2016; Sheehan 2016). Erst bei Abweichungen vom Normbereich sind weitergehende 
Tests indiziert (Nordyke et al. 1998); bei nur geringfügig erweitertem Referenzbereich 
(vgl. Henze et al. 2017) lässt sich die überwiegende Zahl nachfolgender FT4-Bestimmun- 
gen vermeiden, so dass ohne klinisch relevante Nachteile Einspareffekte erzielt werden 
können (vgl. u. a. Kasonga et al. 2018; Kluesner et al. 2018; Volpé 1997). 

Über den TSH-Test hinausgehende Laboruntersuchungen sind daher nur mehr zur Dif- 
ferenzialdiagnose der Ursache einer Schilddrüsenfehlfunktion indiziert (vgl. Soh und 
Aw 2019). 

Die geringen Mehrkosten für einen TSH-Test im Rahmen der Abklärung einer depres- 
siven Symptomatik werden durch den klinischen Nutzen mehr als ausgeglichen (vgl. 
Schectman und Pawlson 1990). Da depressive Patienten vorwiegend mit körperlichen Be- 
schwerden vorstellig werden und es vom ersten Auftreten der Symptomatik bis zur letzt- 
endlichen Diagnose bis zu zehn Jahre brauchen kann, wird empfohlen, schon bei Verdacht 
auf eine Depression den TSH-Wert zu bestimmen. Unter der Berücksichtigung der mögli- 
chen wirtschaftlichen Folgen eines jährlichen Produktivitätsverlusts von bis zu 2000 EUR 
(indirekte Kosten pro Fall einer schweren Depression in der Schweiz, 2010; vgl. Tab. 4.37) 
oder — nach US-amerikanischen Studien — etwa 1782 EUR (Kostendaten in USD für 2012 
und mittels Kaufkraftparitäten umgerechnet) pro Patient bei schwerer Depression stehen 
die Laborkosten (vgl. Tab. 4.39) in keinem Verhältnis zu den Belastungen, die entstehen, 
sollte eine Depression übersehen oder fehldiagnostiziert werden (vgl. Grochtdreis 
et al. 2015). 
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Eckdaten «Depression» 
a) Inzidenz und Prävalenz 
Psychiatrische Störungen: 


Prävalenz: >50 % (Maercker et al. 2013; SGB 2012) 
Milde Depression 
Prävalenz: 22,2 % (Maercker et al., 2013; SGB 2012) 


Affektive Störungen/Mittlere bis schwere Depression 
Prävalenz: 6,5 % [>310.000] (Maercker et al. 2013; SGB 2012) 


Psychiatrische Störungen/Depression 
Inzidenz (kumulativ, Erkrankung bis 50. Lebensjahr): 13,1 % — 47,1 % (Angst 
et al. 2016; Olino et al. 2012; Takayanagi et al. 2014) 

b) Krankheitslast und Mortalität 


DALYs absolut: 56.056 (WHO 2018) 
DALYs gewichtet: 2,7 % (WHO 2018) 
Mortalität absolut: 7,0 (WHO 2018) 
Mortalität gewichtet: 0,1 % (WHO 2018) 


c) Kosten (aus Perspektive der OKP) 
Gesundheitsausgaben insgesamt im Zusammenhang mit psychiatrischen Erkran- 
kungen liegen bei mehr als 15 Mrd. CHF; Volkswirtschaftliche Kosten psychiat- 
rischer Erkrankungen liegen bei mehr als 7 Mrd. CHF pro Jahr (BAG 2015) 

d) Kosten wesentlicher medizinischer/therapeutischer Massnahmen 


Direkte medizinische Kosten pro Patient: 4850-22.116 CHF 
Medikamentenkosten pro Patient: 644-1443 CHF 


(vgl. Wieser et al. 2014) 
e) Kosten relevanter Labortests/-diagnostika (vgl. Analysenliste 2021) 


TSH: 9,00 CHF (Pos. Nr. 1718.10) 
fT3/T3: jeweils 10,40 CHF (Pos. Nr. 1732.00 und 1733.00) 
Kane jeweils 9,00 CHF (Pos. Nr. 1720.00 und 1721.00) 


4.5.7 Therapeutisches Drug-Monitoring in der Psychiatrie 


Die Möglichkeiten und die klinische Bedeutung des «Therapeutischen Drug-Monitoring» 
(TDM) in der Psychiatrie werden vermutlich ähnlich wie der Nutzen des TSH-Tests in der 
Schweiz vielfach unterschätzt, obschon das Konzept in wesentlichen Aspekten in Laus- 


®Sowohl der TSH-Test bei (Verdacht auf) eine(r) depressive(n) Störung als auch die Anwendungs- 
breite des Konzepts des Therapeutic Drug Monitoring stehen für einen auch in Fachkreisen weithin 
unterschätzten Beitrag labormedizinischer Verfahren zum patientenbezogenen und gesellschaftli- 
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anne inauguriert wurde (vgl. Baumann et al. 2004). Auch ausserhalb der Fachdisziplin 
«Neurologie und Psychiatrie» bekannt und anerkannt ist die Bedeutung der regelmässigen 
Überwachung der Serumspiegel bei einer Therapie mit Lithiumsalzen, dem traditionellen 
«Goldstandard» für die Behandlung bipolarer Störungen (vgl. u. a. Amdisen 1977; Collins 
et al. 2010; Delva und Hawken 2001; Grandjean und Aubry 2009; Malhi et al. 2013), für 
die es wegen ihrer geringen therapeutischen Breite als obligat gilt. Ähnlich verhält es sich 
mit der neuropsychiatrischen Therapie mit dem Antiepileptikum Carbamazepin (vgl. u. a. 
Bertilsson et al. 1986; Brahmi et al. 2008; Kerr et al. 1994; Li et al. 2016; Spina et al. 1996). 

Die therapeutische Breite oder das «therapeutische Fenster» ist der Konzentrationsbe- 
reich eines Arzneistoffs oder seiner wirksamen Metaboliten, der sich zwischen der mini- 
malen effektiven Konzentration (minimum effective concentration, MEC) und der mini- 
malen toxischen Konzentration (minimum toxic concentration, MTC) befindet. Der 
Abstand (oder genauer, der Quotient) zwischen beiden Grenzen wird auch als therapeuti- 
scher Index bezeichnet. Aufgrund inter- (und intra-) individueller Variabilität der Pharma- 
kokinetik (vgl. Preskorn et al. 1993; Preskorn 2008), Störungen durch Komorbiditäten und 
Komedikationen (Arzneimittelinteraktionen) und weiteren Faktoren wie Genpolymor- 
phismen ist die verabreichte Dosis eines Medikaments in vielen Fällen nicht hinreichend 
prädiktiv für die erreichte Wirkstoffkonzentration im Blut und am Wirkort (bei zentral 
wirksamen Substanzen nach Passieren der Blut-Hirn-Schranke; vgl. Abb. 4.30). 

Ein evidenzbasierter therapeutischer Referenzbereich ist eine wesentliche Vorausset- 
zung für die Durchführung des TDM. Er definiert eine obere Grenze, bei deren Über- 
schreiten die Verträglichkeit abnimmt oder toxische Nebenwirkungen drohen, und eine 
untere Grenze, unterhalb derer keine therapeutische Wirksamkeit erwartet werden kann. 
Die empfohlenen Referenzbereiche für Psychopharmaka beziehen sich in der Regel auf 
die Talspiegelkonzentration eines Wirkstoffs im Blut und in vielen tabellarischen Zusam- 
menstellungen auf die Hauptindikation des jeweiligen Arzneimittels. 

Ein TDM ist, wie alle diagnostischen Massnahmen, genau dann sinnvoll, wenn daraus 
ein konkreter Nutzen für die Patientenversorgung und deren Effektivität (oder, in Anleh- 
nung an das KVG, deren Wirksamkeit, Zweckmässigkeit und Wirtschaftlichkeit) erwächst. 
Das ist in den Fällen einer Therapie mit Lithium oder Carbamazepin aus medizinischen 
Gründen regelmässig der Fall und betrifft übrigens, jenseits des TDM im engeren Sinn, 
auch die labormedizinische Überwachung der Therapie auf das Auftreten unerwünschter 


chen Nutzen der psychiatrischen Versorgung. Mit der Konzentration auf ihren Nutzen in der Psych- 
iatrie im Kontext der vorliegenden Arbeit soll keinesfalls der teils enorme Nutzen beider Verfahren 
in anderen Therapiegebieten negiert werden. TDM ist beispielsweise als sehr nützlich erwiesen für 
bestimmte Antibiotika (Gentamicin, Tobramycin, Vancomycin), bei der Verwendung von Herzgly- 
kosiden (Digoxin, Digitoxin), Antiasthmatika (Theophyllin), Antikonvulsiva (neben Carbamazepin 
auch Phenytoin), Zytostatika (zum Beispiel Methotrexat) und Antiarrhythmika (zum Beispiel Chin- 
idin und Amiodaron). Die Konsensusleitlinien für TDM der Arbeitsgemeinschaft für Neuropsycho- 
pharmakologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP) von 2017 geben therapeutische Referenzberei- 
che, Indikationen und Empfehlungsgrade für das TDM von 154 Neuropsychopharmaka an (Hiemke 
et al. 2018). 
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Abb. 4.30 Thera- 
Monitoring in der 


Psychopharmakologie: 


Der lange Weg von der Adherence (Therapietreue) 


Verordnung bis zur Da 
Wirkung. Eigene 
Darstellung in Anlehnung 
an Hiemke et al. (2018) 
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Nebenwirkungen betreffend Stoffwechsel- und Organfunktionen (die Bestimmung von 
Elektrolyten einschliesslich Calcium, Harnsäure, Kreatinin, TSH und weiteren Parame- 
tern; vgl. Malhi et al. 2013; Nederlof et al. 2018). 

Neben obligatorischen Indikationen aus Gründen der Arzneimittelsicherheit (wie in 
den beispielhaften Fällen von Lithium und Carbamazepin) halten die aus der Schweiz, 
Österreich, Südtirol und Deutschland kommenden Autoren der aktuellen «Consensus Gui- 
delines for Therapeutic Drug Monitoring in Neuropsychopharmacology: Update 2017» 
ein TDM auch für Psychopharmaka mit einem «hohen Empfehlungsgrad» (Tab. 4.40 
und 4.41) für obligat indiziert (Hiemke et al. 2018). Von den 154 untersuchten Neuropsy- 
chopharmaka fallen demzufolge 17 in die höchste Stufe («Level of Recommendation») 
«dringend empfohlen[es]» TDM und weitere 45 in die zweithöchste Stufe «empfoh- 
len[es]» TDM. In Level 1 (dringend empfohlen) fallen dem zitierten, umfangreich doku- 
mentierten Experten-Konsensus zufolge die meisten trizyklischen Antidepressiva, wäh- 
rend die neueren selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) in Level 2 
(«empfohlen») eingruppiert wurden. 

Zu den spezifischen Indikationen für ein TDM zählen dem Konsensus zufolge insbe- 
sondere ein Verdacht auf unzureichende Adhärenz («adherence», früher auch «Compli- 
ance» oder «Therapietreue» des Patienten) sowie ausserdem ungenügendes Ansprechen 
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Tab. 4.40 Empfehlungsgrade für das TDM von Psychopharmaka. Korrespondierend mit der 
schwächeren Evidenzlage ist die Beschreibung der klinischen Konsequenzen bei einer «Level 
2»-Empfehlung deutlich zurückhaltender. Eigene Darstellung; angelehnt an Hiemke et al. (2018), 
S. 50 f., und Hefner (2018) 


Empfehlungsgrad 
Evidenzstärke Level 1 Die therapeutischen Referenzbereiche sind durch Studien 
validiert. Kontrollierte klinische Studien haben positive 
Effekte eines TDM nachgewiesen. 
Level 2 Die therapeutischen Referenzbereiche wurden aus Studien 
gewonnen, bei denen die klinische Wirkung mit 
Arzneistoffkonzentrationen im Blut korreliert wurden. 


Empfehlung Level 1 Ein TDM ist für die Dosisfindung und für spezielle 
Indikationen dringend empfohlen. 
Level 2 Ein TDM ist für die Dosisfindung und für spezielle 
Indikationen empfohlen. 
Klinische Level 1 Bei Arzneistoffkonzentrationen innerhalb der 
Konsequenzen therapeutischen Referenzbereiche besteht die höchste 


Wahrscheinlichkeit für ein Therapieansprechen, unterhalb 
der Referenzbereiche ist die Ansprechrate bei 
Akutbehandlung mit Placebo vergleichbar, bei 
chronischer Therapie besteht ein erhöhtes Rückfallrisiko; 
oberhalb der Referenzbereiche besteht ein erhöhtes Risiko 
für Unverträglichkeiten oder sogar Toxizität. 

Level 2 Ein TDM erhöht die Wahrscheinlichkeit des 
Therapieansprechens bei Nonrespondern. Bei 
Arzneistoffkonzentrationen unterhalb der therapeutischen 
Referenzbereiche besteht ein Risiko schwachen 
Ansprechens auf die Therapie; oberhalb der 
Referenzbereiche besteht ein erhöhtes Risiko für 
Unverträglichkeiten oder sogar Toxizität. 


Tab. 4.41 Neuropsychopharmaka mit dringend empfohlenem TDM. Wirkstoffe mit einem 
Empfehlungsgrad «Level 1». Quelle: Hiemke et al. (2018) 


Substanzklasse Wirkstoffe 

Antidepressiva Amitriptylin, Amitryptilin-Oxid, Citalopram,Clomipramin, Imipramin, 
Nortriptylin 

Antipsychotika Amisulprid, Clozapin, Fluphenazin, Haloperidol, Olanzapin, Perazin, 


Perphenazin, Thioridazin 
Stimmungsstabilisierer Carbamazepin, Lithium, Valproinsäure 
Antikonvulsiva Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Valproinsäure 


oder Auftreten unerwünschter Ereignisse bei empfohlender Dosis, Verschlechterung der 
Symptomatik und weitere besondere Umstände (Hiemke et al. 2018). 

In der Summe bietet das Konsensus-Dokument mit insgesamt 1358 verarbeiteten wis- 
senschaftlichen Einzelreferenzen eine eindrucksvolle Analyse der verfügbaren Evidenz 
für das sachgerechte Vorgehen und für den resultierenden patientenbezogenen Nutzen von 
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TDM-Massnahmen, der in den Empfehlungsgraden «Level 1» und «Level 2» als gut (oder, 
betreffend «Level 2», zumindest recht gut — oder zumindest plausibilisiert, bei bestehen- 
den Einschränkungen gemessen an den Standards der evidenzbasierten Medizin) belegt 
gelten darf. 


4.5.8 Gesundheitsökonomische Bewertung 


Auch fiir den gesellschaftlichen Nutzen gibt es — bei insgesamt allerdings deutlich schwä- 
cherer gesundheitsökonomischer Studienlage — gute Hinweise. Einer Modellierung zufolge 
sollen sich die Kosten, die alleine in den Vereinigten Staaten dem Gesundheitssystem auf- 
grund nicht-optimierter Arzneimitteltherapien — nicht nur wegen des Dosisregimes, son- 
dern unter Einschluss fehlender Therapie-Adhärenz der Patienten — entstehen, auf jährlich 
495 bis 673 Mrd. USD (2016) addieren, was 16 % der gesamten nationalen Gesundheits- 
ausgaben entspräche (vgl. Watanabe et al. 2018). In die Modellierung eingerechnet wurden 
Therapieversager ebenso wie Nebenwirkungen und ihre Folgen für die Kosten der medizi- 
nischen Versorgung aus der Perspektive der Kostenträger, nicht dagegen direkte nichtmedi- 
zinische, indirekte und intangible Kosten. Zu letzteren errechneten die Autoren eine poten- 
ziell vermeidbare Mortalität von 276.000 Fällen im Jahr 2016 (Watanabe et al. 2018). 

Da TDM sowohl zur Dosisoptimierung als auch zur Adhärenz beitragen kann, erscheint es 
angesichts dieser Zahlen hochgradig plausibel, von dessen gezieltem Einsatz nicht nur eine 
gute Kosten/Nutzen-Relation, sondern in geeigneten Fällen sogar Kosteneinsparungen zu er- 
warten (vgl. Tyson et al. 2020). Einschränkend angemerkt werden muss, dass ein systemati- 
scher Review aus dem Jahr 2005 aufzeigte, dass für TDM mindestens zu diesem Zeitpunkt 
nur sehr wenige formale Evaluationen der Kosteneffektivität vorlagen (Touw et al. 2005). 

Die beklagenswerte Evidenzlage, die erheblichen weiteren Forschungsbedarf signali- 
siert, hat sich zwar mittlerweile spürbar verbessert, so dass jetzt Kosteneffektivitätsanaly- 
sen (mit positiven Ergebnissen) für etliche Anwendungen von TDM vorliegen - beispiels- 
weise für Anti-TNF-Therapie bei rheumatoider Arthritis (vgl. bei Mould 2016 und Martelli 
et al. 2017) und entzündlichen Darmerkrankungen (ulzerative Kolitis und M. Crohn) und 
für Adalimumab-Therapie der rheumatoiden Arthritis (vgl. bei Gomez-Arango et al. 
2021), wobei sich TDM jeweils als kostensenkend zeigte (vgl. auch bei Steenholdt et al. 
2014 und Guidi et al. 2018). Weniger eindeutig sind dagegen Ergebnisse für die inkremen- 
telle Kosteneffektivität eines proaktiven TDM der Infliximab-Therapie bei M. Crohn (vgl. 
Negoescu et al. 2020), während für TDM vor allem bei hochpreisigen Biologika-Thera- 
pien von entzündlichen Darmerkrankungen weithin Kosteneffektivität aufgezeigt werden 
konnte (vgl. McNeill und Barclay 2020). 

Bezogen auf die Therapie mit trizyklischen Antidepressiva wurde schon früh belegt, 
dass TDM zu einer Reduktion schwerer Nebenwirkungen beiträgt (vgl. Preskorn und Fast 


° Touw et al. (2005) wörtlich: «Very few studies have been performed that document the cost-effecti- 
veness of TDM, and TDM has been demonstrated to be cost-effective only for aminoglycosides». 
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1991, 1992). Eine in den Vereinigten Staaten durchgeführte retrospektive Analyse auf- 
grund von Daten aus Krankenakten (Simmons et al. 1985) ergab, dass mit trizyklischen 
Antidepressiva behandelte Patienten im Durchschnitt 6,1 Tag früher aus dem Spital entlas- 
sen wurden und 55,4 Tage früher ihre Berufstätigkeit wieder aufnahmen, wenn ihre Dosis 
anhand pharmakokinetischer Parameter titriert wurde — ein nicht nur statistisch signifikan- 
ter Unterschied zur Kontrollgruppe mit «empirischer Dosierung». 

Für die Citalopram-Therapie wurde in einer Mainzer Studie an 55 Patienten eine Hos- 
pitalisierungsdauer von 49 Tagen versus 72 Tagen (Unterschied p < 0,03) beobachtet, 
wenn Serumkonzentrationen über 50 ng/mL erreicht wurden. Angesichts von Testkosten 
in Höhe von 210 EUR über zehn Wochen (offizieller Preis eines Assay: 21 EUR) kann man 
mit den Autoren vermuten, dass ein Teil der verkürzten stationären Aufenthalte in einem 
kausalen Zusammenhang mit dem Erreichen hoher Serumkonzentrationen stand und da- 
mit auch als ökonomisch vorteilhaft bewertet werden kann (vgl. Ostad Haji et al. 2011, 
2013a, 2013b). 

Ein eindeutiger erkennbares Potenzial bietet das TDM für die Messung der Adhärenz, 
deren frühzeitige Erkennung Interventionen ermöglicht, von denen ihrerseits erwartet 
werden kann, dass sie die Zahl der Rückfälle und folglich auch die Zahl der Hospitalisie- 
rungen vermindern. Angesichts der im Vergleich zu den Spitalkosten niedrigen Testkosten 
(Tab. 4.42) erscheint ein gutes Kosten/Nutzen-Verhältnis, vielleicht sogar ein kostensen- 
kender Effekt bei gleichzeitig besseren Outcomes für die Patienten (gesundheitsökono- 
misch «Dominanz») nicht unwahrscheinlich, wird aber im Einzelfall zu beweisen sein. 


Tab. 4.42 Kosten in der Neuropsychiatrie in der Schweiz. Eigene Darstellung. Datenquellen: 
Testkosten, Analysenliste (2021); Medikamentenkosten, Spezialitätenliste (2021); direkte Kosten 
pro Patient, Wieser et al. (2014); Kosten pro Behandlungstag, Gesundheitsstatistik 2019 (BFS 2019) 
Testkosten(vgl. BAG Analysenliste 2021) 
Tricyclische Antidepressiva (=> nicht spezifizierte Analysentechnik) 84,00 CHF 


Antidepressiva der SL/ALT (=> HPLC, GC) 86,00 CHF 
Antidepressiva der SL/ALT (=> HPLC-MS, GC-MS) 140,00 CHF 
Antidepressiva der SL/ALT (=> Immunologisch) 14,30 CHF 
Medikamentenkosten/Antidepressiva (Abgabepreise je Packung) 

Amitriptylin (=> SAROTEN Filmtabl 10 mg) 6,25 CHF 
Citalopram (=> CITALOPRAM Sandoz Filmtabl 20 mg) 26,70 CHF 
Trimipramin (=> SURMONTIL Tablette 25 mg) 9,70 CHF 


Direkte medizinische Kosten pro Patient/Depression 
(vgl. Wieser et al. 2014) 


Gesamt (in 2011; Schweregrad: leicht — schwer) 4850-22.116 CHF 
Stationär (in 2011; Schweregrad: leicht — schwer) 1842-18.206 CHF 
Medikamente (in 2011; Schweregrad: leicht — schwer) 644-1443 CHF 


Kosten pro Behandlungstag/Psychiatrische Erkrankung 

(vgl. BFS 2019) 

Aufenthalt in Psychiatrischer Klinik 710 CHF 
Aufenthalt in Spital mit Zentrumsversorgung 734 CHF 
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4.5.9 Schlussfolgerung 


Nach alledem lässt sich konstatieren, dass TDM in der Psychiatrie (und in zahlreichen 
weiteren Anwendungsgebieten) nicht nur bei Arzneimitteln mit einem engen therapeuti- 
schen Index (Narrow Therapeutic Index, NTI) zu einer wirksamen und verträglichen Arz- 
neimitteltherapie entscheidend beitragen kann (vgl. Tyson et al. 2020). 

Das enorme Potenzial von TDM, die Versorgungsqualität und Outcomes für Patienten 
zu verbessern und zugleich Kosten zu senken, wurde bisher ganz offensichtlich nicht aus- 
geschöpft (siehe auch den Abschn. 5.1, «Zukunftspotenziale/Pharmakogenomik»). 

Weitere gesundheitsökonomische Studien sollten prioritär der Frage gelten, unter wel- 
chen Bedingungen der Einsatz von TDM die beste Kosteneffektivität aufweist. In der Ein- 
zelfallbetrachtung werden die absoluten und relativen Testkosten (einschliesslich Logis- 
tik), die Therapiekosten sowie der Einfluss auf patientenrelevante Outcomes eine grosse 
Rolle spielen. Dafür wird es eine Einbettung der Analytik in die realen medizinischen 
Versorgungspfade brauchen, die angesichts der Komplexität der Prä- und Postanalytik mit 
einem interdisziplinären Ansatz, vorrangig der engen Kooperation von klinisch tätigen 
Medizinern, Biostatistikern, Gesundheitsökonomen und Laborärzten, am besten gelingen 
wird (vgl. Hiemke et al. 2018; Tyson et al. 2020). 


4.6 Infektionskrankheiten 


Zusammenfassung 

Infektionskrankheiten und ihre wirksame Bekämpfung spielen nicht nur in Ländern mit 
einem vergleichsweise niedrigen Entwicklungsstand eine unverändert grosse Rolle. Ne- 
ben der Gefahr des Auftretens neuer Pathogene und von ihnen ausgehender pandemischer 
Ereignisse muss auch in einem hochentwickelten Land wie der Schweiz davon ausgegan- 
gen werden, dass Patienten — bei stationärer wie auch bei ambulanter medizinischer Be- 
handlung — einem Risiko des Erwerbs nosokomialer Infektionen ausgesetzt sind. Davon 
betroffen sind nahezu sechs Prozent aller stationär behandelten Patienten in der Schweiz. 

Generell ist eine Diagnostik und zielgerichtete Therapie von Infektions-krankheiten 
ohne geeignete Labordiagnostik nicht denkbar. Vorliegend wird exemplarisch die ein- 
drucksvolle Rolle der Labormedizin bei viralen Hepatitiden und bei Sepsis beleuchtet. 

Hepatitiden werden anhand von Labortests diagnostiziert, therapiert und verlaufsüber- 
wacht. Bei der Hepatitis C ermöglichen insbesondere eine Genotypisierung und Resis- 
tenzbestimmung die gezielte Pharmakotherapie. Auf dieser Grundlage werden Heilungs- 
raten von bis zu 95 % und mehr erreicht. 

Im Fall der Sepsis handelt es sich um eine akut lebensbedrohliche Erkrankung, deren 
Prognose von ihrer schnellstmöglichen Diagnose entscheidend beeinflusst wird. Die aktu- 
elle labormedizinische Forschung konzentriert sich auf die Entwicklung und Etablierung 
hochspezifischer Schnelltests. Derzeit hängt eine spezifische antimikrobielle Therapie 
noch vom Vorliegen von Blutkulturen ab; zuvor ist nur eine «empirische» (nicht auf den 
Einzelfall bezogene erregerspezifische) Antibiose möglich. 
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4.6.1 Einleitung 


Infektionskrankheiten stellen weltweit eine der häufigsten Todesursachen dar. Das Erre- 
gerspektrum umfasst Bakterien, Pilze, Viren (auch Prionen) und Parasiten. Es variiert 
stark je nach Entwicklungsstand der jeweiligen Regionen und Länder. Hochentwickelte 
Länder wie die Schweiz sehen sich zunehmend mit Herausforderungen durch multiresis- 
tente Erreger und nosokomiale Infektionen konfrontiert (Datenquelle: WHO 2019). Hinzu 
tritt das Risiko des Auftretens neuer Erreger, wofür die zum Zeitpunkt des Abschlusses der 
vorliegenden Arbeit noch nicht überwundene COVID-19-Pandemie ein eindrückliches 
Beispiel bietet. Auf sie wird in den Abschn. 4.7 («COVID-19-Pandemie») und 5.7.1 zur 
Krisenprävention («Crisis and Pandemic Preparedness») eingegangen werden. 

Generell ist eine Diagnostik und zielgerichtete Therapie von Infektionskrankheiten 
ohne geeignete Labordiagnostik nicht denkbar. Vorliegend wird exemplarisch die ein- 
drucksvolle Rolle der Labormedizin bei viralen Hepatitiden und bei Sepsis beleuchtet. 


Hepatitiden 

Hepatitis B und C sind die aus epidemiologischer und Public Health-Perspektive wich- 
tigsten Formen infektiöser Lebererkrankungen. Ihre Folgeschäden — Leberzirrhosen und 
Leberzellkarzinome — zählen weltweit zu den führenden Todesursachen. Die von Hepati- 
tiden verursachte Krankheitslast ist regional ungleich verteilt und trifft vor allem die Be- 
völkerung in Entwicklungs- und Schwellen-ländern. Schätzungen für das Jahr 2015 zu- 
folge werden von vermuteten 257 Mio. mit dem Hepatitis B-Virus Infizierten nur 22 Mio. 
(neun Prozent) diagnostiziert. Für Hepatitis C geht die WHO für das Jahr 2015 von 71 Mio. 
Infizierten aus, von denen 14 Mio. (20 %) diagnostiziert wurden. Nur ein kleiner Teil da- 
von erhielt eine hochwirksame antivirale Therapie. Für die Schweiz wird die Zahl der mit 
HBV und HCV Infizierten auf 44.000 bzw. 40.000 (im Jahr 2017) geschätzt — mit einer 
vergleichsweise geringen Krankheitslast. 

Aus Public Health-Perspektive zählt es zu den grossen Leistungen der Labormedizin, 
dass das Ziel einer Elimination der schweren viralen Hepatitiden B und C in greifbare 
Nähe gerückt ist: Eine Übertragung durch medizinische Instrumente oder Bluttransfusio- 
nen spielt in der Schweiz keine Rolle mehr; der klinische Nutzen von Screening-Massnah- 
men steht ausser Frage und ihr Kosten-Nutzen-Verhältnis ist gut untersucht bzw. bestätigt. 
Zugleich ermöglicht die Labordiagnostik sowohl eine effektive Therapie als auch die Un- 
terbindung von Übertragungswegen. 


4.6.2 Hepatitiden: Epidemiologie und Krankheitslast 


Hepatitiden werden nach dem ursächlichen Pathogen als Typen A, B, C, D und E differen- 
ziert. Die Erreger von Hepatitis A und E werden nahezu ausschliesslich auf fäkal-oralem 
Weg übertragen, Hepatitis B, C und D dagegen über den Austausch von Körperflüssigkeiten. 
Infektionen mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV) und Hepati- 
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Tab. 4.43 Weltweite Prävalenz der HBV- und HCV-Infektionen. Eigene Darstellung; Daten- 
quelle: WHO (2017); Abkürzungen: HBV, Hepatitis B-Virus; HCV, Hepatitis C-Virus 


Prävalenzrate [%] Prävalenz [absolut in Mio.] 

(mit 95 %-Unsicherheitsintervall) (mit 95 %-Unsicherheitsintervall) 
WHO-Region HBV HCV HBV HCV 
Afrika 6,1 (4,6-8,5) 1,0 (0,7-1,6) 60 (45-84) 11 (7-16) 
Nord- und Südamerika 0,7 (0,4-1,6) 0,7 (0,6-0,8) 7 (4-16) 7 (6-8) 
Östliche Mittelmeerregion 3,3 (2,6—4,3) 2,3 (1,9-2,4) 21 (17-28) 15 (13-15) 
Europa 1,6 (1,2-2,6) 1,5 (1,2-1,5) 15 (11-23) 14 (11-14) 
Südostasien 2,0 (1,5-4,0) 0,5 (0,4-0,9) 39 (29-77) 10 (8-18) 
Westliche Pazifikregion 6,2 (5,1-7,6) 0,7 (0,6-0,8) 115 (93-140) 14 (10-15) 
Weltweit 3,5 (2,7-5,0) 1,0 (0,8-1,1) 257 (199-368) 71 (62-79) 


tis-D-Virus (HDV) sind für 96 % der weltweiten Hepatitis-assoziierten Mortalität (1,34 Mio. 
Todesfälle im Jahr 2015) verantwortlich. Von Hepatitis B besonders betroffen sind Afrika 
und die westliche Pazifikregion, während HCV-Infektionen weltweit ein grosses Problem 
darstellen, wenn auch mit regionalen Unterschieden (Datenquelle: WHO 2017; Tab. 4.43). 

Hepatitis B und C sind die aus epidemiologischer und Public Health-Perspektive mit 
Abstand wichtigsten Formen infektiöser Lebererkrankungen. Ihre Folgeschäden — Leber- 
zirrhosen und Leberzellkarzinome — zählen weltweit zu den führenden Todesursachen. 

Die Krankheitslast («Burden of Disease») ist regional ungleich verteilt und trifft vor 
allem die Bevölkerung in Entwicklungs- und Schwellenländern. 

Schätzungen für das Jahr 2015 zufolge werden von vermuteten 257 Mio. mit dem HBV 
Infizierten nur 22 Mio. (oder neun Prozent) diagnostiziert. Für Hepatitis C geht die WHO 
(2017) für das gleiche Jahr von 71 Mio. Infizierten aus, von denen 14 Mio. (20 %) diag- 
nostiziert wurden. Nur ein kleiner Teil davon erhielt eine mittlerweile zur Verfügung ste- 
hende hochwirksame antivirale Therapie. 


4.6.3 Hepatitis B und C in der Schweiz 


Für die Schweiz wird die Zahl der mit HBV und HCV Infizierten auf 44.000 bzw. 40.000 
(im Jahr 2017) geschätzt — mit einer vergleichsweise geringen Krankheitslast. 

Aus Public Health-Perspektive hat sich die WHO die Elimination der Hepatitiden des 
Typs B und C bis zum Jahr 2030 zum Ziel gesetzt (Datenquelle: WHO 2017); in der 
Schweiz hat sich diesem Ziel das Stakeholder-Netzwerk «Swiss Hepatitis» verschrieben 
(vgl. Müllhaupt et al. 2018; Swiss Hepatitis 2019). Es zählt zu den grossen Leistungen der 
Labormedizin, dass das Ziel einer Elimination der schweren viralen Hepatitiden in greif- 
bare Nähe gerückt ist. Die Labordiagnostik ermöglicht sowohl eine effektive Therapie als 
auch die Unterbindung von Übertragungswegen. 

Sowohl bei den gemeldeten HBV- als auch bei den HCV-Infektionen dominieren die 
chronischen Fälle; wobei für viele der HBV-Fälle sexuelle Kontakte und Immigration be- 
reits infizierter Personen aus Regionen mit erhöhter Endemizität verantwortlich gemacht 
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Tab. 4.44 Virale Hepatitiden in der Schweiz (2019): Neuinfektionen, Fallmeldungen und 
Inzidenzrate; Krankheitslast (DALYs) und Mortalitat (p.a.). Eigene Darstellung; Datenquellen: 
BAG (2020); WHO (2018) 


Virus: Hepatitis A B @ E 
Neuinfektionen/Jahr 40 40 50 3 
Fallmeldungen 79 1098 1030 113 
Inzidenz/100.000 Einwohner 0,920 12,790 12,000 1,320 
DALYs/100.000 Einwohner 0,274 0,285 0,005 117 
Anzahl Todesfälle/ 0,010 0,007 - 0,075 
100.000 Einwohner 

Anzahl Todesfälle/ 0,059 0,050 - 0,341 


100.000 Einwohner (altersstandardisiert) 


werden (vgl. Richard et al. 2017; vgl. auch bei BAG 2018). Anders als bei HBV war der 
vermutlich häufigste Ansteckungsweg mit HCV in der Schweiz in den Jahren 2015 bis 
2018 intravenöser Drogenkonsum (47 % der akuten Fälle/72 % der nicht akuten Fälle), 
gefolgt von sexueller Übertragung (39 %/8 %) sowie seltener Bluttransfusionen (nur noch 
bei den nicht akuten Fällen; unter diesen 6 %; Datenquelle: BAG 2019). 

Zur Anzahl tödlicher Verläufe und zu den gesamten Kosten der Hepatitiden liegen beim 
Bundesamt für Statistik nur unvollständige Daten vor. Als massgebliche Kostentreiber 
sind aber sicher HBV-/HDV- und HCV-Infektionen anzunehmen. Während beispielsweise 
die WHO (2018) für die Schweiz mehr als 135 nachgewiesene Todesfälle pro Jahr angibt, 
liegt die Zahl der verlorenen gesunden Lebensjahre (Disability-Adjusted Life Years, DA- 
LYs) bei rund 1701 (nach konservativen Berechnungen zu viralen Hepatitiden für das Jahr 
2016). Nach aktuelleren Schätzungen sterben in der Schweiz jährlich bis zu 200 Personen 
an HBV und HCV, wobei die Sterbefälle insbesondere aufgrund von Hepatitis C weitge- 
hend zu stagnieren scheinen (vgl. Keiser et al. 2018; Tab. 4.44). 

Zu den direkten medizinischen Kosten der HCV-Infektionen und ihren Folgen liegen 
Informationen aus mehreren Schweizer Studien vor (vgl. hierzu auch bei Wieser et al. 
2014 und Blach et al. 2019). Eine Studie aus dem Universitätsspital Zürich (Müllhaupt 
et al. 2015) kam zu dem Ergebnis, dass im Jahr 2013 von 74 Mio. EUR (Unsicherheitsbe- 
reich von 36 bis 157 Mio. EUR) in der Schweiz auszugehen sei. 

Die direkten medizinischen Kosten der Folgen einer HCV-Infektion können dabei im 
Einzelfall sehr hoch sein (zum Beispiel, dekompensierte Leberzirrhose ca. 16.500 EUR pro 
Fall und Jahr; hepatozelluläres Karzinom ca. 13.600 EUR; Lebertransplantation ca. 100.200 
EUR im ersten Jahr und ca. 15.500 EUR in den Folgejahren; vgl. Müllhaupt et al. 2015). 


4.6.4 Hepatitis B und C: Screening und Prävention 


Eine effektive Präventionsstrategie einer Infektionskrankheit wird an den Übertragungs- 
wegen ansetzen. Im Fall von HBV-Infektionen gelingt das mittels primärer Prävention. In 
der Schweiz führten die Empfehlungen zur HBV-Impfung von Jugendlichen (seit 1997) zu 
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einer Reduktion der Hepatitis-B-Falle um 78 %; schweizweit sind mittlerweile 70 % der 
16-Jährigen gegen Hepatitis B geimpft, auch wenn die Variation zwischen den Kantonen 
mit einer Spanne von 12 bis 89 % sehr erheblich ist (Datenquelle: BAG 2019). 

Eine Übertragung durch medizinische Instrumente gibt es nur noch ausnahmsweise; 
Blutprodukte sind weitestgehend sicher bezüglich einer Kontamination, selbst wenn in 
Entwicklungsländern ein Restrisiko verbleibt. In der Schweiz geht von medizinischem 
Personal und medizinischen Eingriffen keine Gefahr mehr aus für die Übertragung von 
HBV und HCV (Grob 2012). Dazu hat insbesondere die Entwicklung von kombinierten 
Antigen-/Antikörper-Assays («Assays der vierten Generation») sowie die Einführung der 
Polymerase-Kettenreaktion-(PCR)-Untersuchungen in das Blutspender-Screening beige- 
tragen, womit das diagnostische Fenster für Hepatitis B und C, aber auch für Hepatitis A, 
HIV- und Parvovirus B19-Infektionen auf ein Minimum reduziert werden konnte. Dies 
kann als ein grosser Erfolg labormedizinischer Technologieentwicklung gewertet werden 
(vgl. Schmidt und Seifried 2017). 

Die Infektionsübertragung erfolgt daher überwiegend innerhalb spezifischer Populati- 
onen. In der Schweiz sind Präventionsmassnahmen für den Drogenbereich seit 2015 in der 
«Nationalen Strategie Sucht» und ausserdem im Rahmen der Bekämpfung der Ausbrei- 
tung sexuell übertragbarer Infektionen verankert und gelten neben HIV-Infektionen be- 
sonders der Prävention von Hepatitis B und C. 

Anders als im Fall von HBV-Infektionen steht keine wirksame Impfung gegen Hepa- 
titis C zur Verfügung, so dass für eine erfolgreiche Prävention das Unterbrechen der 
Übertragungswege unerlässlich ist. Neben dem beschriebenen Fokus auf das Verhalten 
von Risikogruppen steht das Erkennen Infizierter durch geeignete Teststrategien im 
Vordergrund. 

Für positiv Getestete mit einer chronischen Hepatitis C stehen seit 2014 hochwirksame 
Medikamente zur Verfügung («direct acting antivirals», DAAs), mit denen unabhängig 
vom Genotyp des Virus Heilungsraten von über 90 % erzielt werden können (siehe zum 
Beispiel Zeuzem 2017). Vor 2014 konnten von den sechs Genotypen der Hepatitis C nur 
die Varianten 1, 2 und 3 mit einer Wahrscheinlichkeit von 75 bis 80 % geheilt werden, so 
dass eine gezielte Therapie die Bestimmung des jeweiligen Genotyps zur Voraussetzung 
hatte (Bruggmann 2018). 

Vor dem Hintergrund des Ziels, Hepatitis C bis 2030 zu eliminieren, stellt sich die 
Frage nach dem Kosten/Nutzen-Verhältnis von Screening-Programmen, um symptomlose 
Virusträger zu identifizieren; insbesondere nach der Kosteneffektivität einer bevölke- 
rungsweiten Screening-Strategie im Vergleich zu zielgruppenspezifischen Tests (Patel et 
al. 2021). Als allgemein anerkannt gelten Tests von Schwangeren, um eine vertikale 
Transmission auf Ungeborene zu vermeiden, von Blutspendern und von Risikopersonen 
(Fretz et al. 2013). Zahlreiche gesundheitsökonomische Studien (vgl. hierzu bei Helsper 
et al. 2012; Nakamura et al. 2008; Stein et al. 2004; Wong et al. 2015; Tatar et al. 2020) 
stimmen im Ergebnis überein, dass risikobasierte Screening-Strategien fast immer eine 
attraktive Kosten/Nutzen-Relation aufweisen, während bevölkerungsweite Screening-Pro- 
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gramme zurückhaltender bewertet werden, weil sie in vielen Kontexten die üblichen 
Schwellenwerte für die geforderte Kosteneffektivität nicht erreichen. 

Das könnte einem systematischen Review der Kosteneffektivität von Screening-Strate- 
gien zufolge unter Umständen sogar für Programme, die Schwangere oder Gefängnisin- 
sassen adressieren (anders als eindeutig kosteneffektive Screening-Strategien, die sich an 
Neugeborene, Drogenabhängige oder andere Risikogruppen wenden), die Kosteneffekti- 
vität in Frage stellen (Coward et al. 2016). Diese Bewertung würde sich allerdings bei ei- 
ner — für die Schweiz anzunehmenden - höheren Zahlungsbereitschaft als der in England 
und Wales üblichen Grenze von 30.000 GBP/QALY oder dem für die Niederlande zitier- 
ten Schwellenwert von 20.000 EUR/QALY für Public Health-Interventionen (vgl. hierzu 
bei Helsper et al. 2017) ins Positive umkehren (siehe Abb. 4.31). 


Bevölkerung (USA, NL) - 67 - 62.452 


Neugeborene (USA, IT, JP, CAN) i 3.706 - 45.123 


op 
£ 
2 - 
E Drogenabhängige (USA, |UK) | 293920 E20 
5 
m 
Hochrisikogruppe* (USA, UK) - 514 -1.576 
Schwangere u 2.400 -802.984 


Gefängnisinsassen* (USA, |UK) 13.599 - 54.852 


-100.000 100.000 300.000 500.000 700.000 900.000 
Kosteneffektivität [GBP / QALY bzw. *GBP/ LYG] 


Abb. 4.31 Screening-Strategien auf Hepatitis C: Kosteneffektivitat in Abhängigkeit von der 
Zielgruppe. «Hochrisikogruppe» war je nach in den Review eingeschlossener Studie unterschied- 
lich definiert; primär Drogenabhängige und Empfänger von Blutprodukten; GBP, Pfund Sterling; 
LYG, Life Year Gained; negative ICER-Werte bedeuten «Dominanz» (höhere Effektivität bei gerin- 
geren Kosten). Eigene Darstellung in Anlehnung an Coward et al. (2016) 
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In den USA mit zirka 2,7 Mio. an chronischer Hepatitis C Erkrankten (nach Angaben 
des Center for Disease Control, CDC 2013) empfiehlt das CDC seit 2020, dass alle Ein- 
wohner im Alter tiber 18 Jahren mindestens einmal im Leben auf Hepatitis C getestet 
werden sollten (Havens und Anderson 2020). Eine US-amerikanische Studie zeigte, dass 
ein einmaliges bevölkerungsweites Screening (in Verbindung mit DAA-Therapie; vgl. Ab- 
schn. 4.6.6) verglichen mit Neugeborenen-Screening kosteneffektiv ist, sofern die Rate 
Antikörper-positiver Menschen 0,07 % übersteigt (Eckman et al. 2019). 

In einer aktuellen französischen Studie wurde die Kosteneffektivität von fünf alternati- 
ven Screening-Strategien untersucht; in dieser Arbeit auf der Grundlage einer Markov-Mo- 
dellierung erwies sich ein universelles Screening Erwachsener als wirksamer und ökono- 
misch vorteilhaft, freilich unter der Voraussetzung, dass eine Therapie frühzeitig, mithin 
vor der Entwicklung einer Leberfibrose, initiiert wird (Deuffic-Bourban et al. 2018). 

In sämtlichen ökonomischen Modellierungen beeinflussen die Prävalenz in der Ziel- 
gruppe (=> «pre-test probability») und die Kosten der medikamentösen Therapie die Kos- 
teneffektivität entscheidend, während die Kosten der Labortests selbst nicht entscheidend 
ins Gewicht fallen (vgl. Tab. 4.45). 

Als Zwischenfazit lässt sich an dieser Stelle festhalten, dass weder die Eindämmung 
der Hepatitis B noch der Hepatitis C ohne leistungsfähige labormedizinische Verfahren 
denkbar wären, ganz zu schweigen von der Chance, eine Elimination dieser häufig einen 
schweren chronischen Verlauf nehmenden Erkrankungen in den Blick zu nehmen. Der 
gesellschaftliche Nettonutzen entsprechender Programme wird massgeblich von der Prä- 
valenz der HBV- und HCV-Infektionen in einer Population bestimmt und von den Kosten 
der medikamentösen Behandlung, sowie schliesslich der gesellschaftlichen Zahlungsbe- 
reitschaft für Gesundheitsgewinne. 


Tab. 4.45 Direkte medizinische Kosten in der Schweiz. Eigene Darstellung; Datenquellen: 
Blach et al. (2019); BAG Analysenliste (2021) 


Medikamentöse Therapie 


Therapiekosten pro HCV-Patient (2017) 31.000 CHF 
plus Kosten fiir Basisdiagnostik 640 CHF 
Labortests/-diagnostika 

HAV Ig oder IgG, ql/qn 15,20/23,00 CHF 
HAV/HBV IgM 23,00 CHF 

HBV HBc Ig, ql/qn 15,20/20,00 CHF 
HBV HBs Ig oder IgG 20,00 CHF 

HBV HBe Ig oder IgG 23,00 CHF 

HCV Ig oder IgG, ql/qn 17,40/25,00 CHF 
HCV Ig- oder IgG-Spezifikation 66,00 CHF 

HCV Genotypisierung 180,00 CHF 
HDV/HEYV Ig oder IgG 29,00 CHF 


HEV IgM 44,00 CHF 
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4.6.5 Labordiagnostik bei Verdacht auf Hepatitis 


Bei Verdacht auf eine Hepatitis ist Diagnostik hinsichtlich einer viralen Genese unerläss- 
lich. Virale Hepatitiden zählen zu den meldepflichtigen Infektionskrankheiten (Daten- 
quelle: BAG 2019). Eine Identifikation des Erregers der Hepatitis ist für das weitere the- 
rapeutische Vorgehen erforderlich (Pondé 2017). 

Der klinische Befund und unspezifische Laborwerte lassen eine differenzierte Diag- 
nose, um welche Art der Hepatitis es sich handelt, nicht zu. 

Eine eingehende Anamnese kann erste wertvolle Hinweise bezüglich des Infektions- 
wegs geben (Impfstatus, Reisegewohnheiten, soziokulturelle Faktoren), setzt aber ein ho- 
hes Mass an Kooperation des Patienten voraus. Serologische akute Phase Marker (Anti- 
körpertest) zum Nachweis von anti-HAV-IgM, anti-HBc, anti-HCV, anti-HDV, 
anti-HEV-IgM sind verfügbar (Pondé 2017). Der Nachweis ist allerdings erst einige Zeit 
nach Infektion möglich. Es steht eine Vielzahl hoch-sensitiver und spezifischer serologi- 
scher sowie molekularer «nucleic acid detection»-Detektionsmethoden zur Verfügung 
(vgl. bei Prasidthrathsint und Stapleton 2019). 

Die Diagnose einer HAV- oder HEV-Infektion hat zwar primär keine therapeutische 
Konsequenz, ist aber unter epidemiologischen Gesichtspunkten sinnvoll. Auch in Anbe- 
tracht der geringen Kosten lässt sich ein HAV- und HEV-Screening bei Verdacht auf virale 
Hepatitis so begründen. 

Wegen der Gefahr der Chronifizierung und Entwicklung einer Leber-zirrhose und eines 
hepatozellulären Karzinoms ist bei Verdacht auf HBV- und HCV-Infektion eine entspre- 
chende Labordiagnostik zwingend. Diese hat unmittelbaren Einfluss auf das therapeuti- 
sche Vorgehen. Im Folgenden sollen wesentliche Aspekte bezugnehmend auf Hepatitis C 
näher betrachtet werden. 


4.6.6 Spezielle Aspekte der Hepatitis C 


Die Diagnose einer Infektion mit dem Hepatitis C Virus basiert auf dem Nachweis von 
HCV-RNA mittels sensitiver Methoden (Detektionsuntergrenze <15 IU/ml). Die Serokon- 
version zu Anti-HCV Antikörper, bestimmt mittels Enzym-Immunassay (EIA), belegt das 
Vorliegen einer Hepatitis C (EASL 2017). Beide Parameter sind geeignet, zwischen ge- 
genwärtiger und vorangegangener Infektion zu unterscheiden. Sie erlauben aber nicht die 
Differenzierung von akuter und chronischer HCV-Infektion (Pondé 2017). Ein Persistie- 
ren beider Parameter über vier bis sechs Monate begründet die Diagnose einer chroni- 
schen Hepatitis C (siehe hierzu EASL-Guideline 2016). Die gegenwärtig verfügbaren 
Tests zur Detektion von Anti-HCV-Antikörpern weisen eine sehr hohe Spezifität und Sen- 
sitivität auf, welche jeweils bei etwa 99 % liegt (vgl. Alborino et al. 2011; Sarrazin 
et al. 2018). 

Die Genotypisierung ist wichtig für die Definition und Dauer einer auf den individuel- 
len Patienten zugeschnittenen Therapie (Moradpour et al. 2018). Denn die sogenannten 
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«direct acting antivirals» (DAAs) entfalten ihre Wirksamkeit zum Teil hochspezifisch nur 
gegen definierte Geno- oder gar Subtypen (vgl. Prasidthrathsint und Stapleton 2019; 
Schmidt et al. 2014). Erreicht man mit dieser Therapie keine Sustained Viral Response 
(SVR), dann sollte eine Resistenzbestimmung gegenüber DAAs folgen (vgl. Schweizeri- 
sche «Association for the Study of the Liver», SASL; zum Beispiel Moradpour et al. 2018). 


Diagnostischer Stufenprozess 

Anti-HCV Nachweis. Zum Screening oder zur Bestätigung der Verdachtsdiagnose 
HCV-Infektion wird mittels serologischer Assays auf anti-HCV Antikörper untersucht. 
Die Spezifität und Sensitivität dieser Assays ist extrem hoch. Gleiches gilt für die Detek- 
tion einer Serokonversion (Alborino et al. 2011). 

Sollte das Ergebnis des Tests auf Anti-HCV-Antikörper positiv ausfallen, dann muss 
die Diagnose gemäss S3-Leitinie durch einen HCV-RNA-Nachweis gesichert werden 
(vgl. Abb. 4.32). 

HCV-RNA Bestimmung. Die Bestimmung der HCV-RNA-Konzentration soll vor Be- 
ginn einer Therapie und zur Kontrolle des Therapieerfolgs durchgeführt werden. Diese 
Kontrollen haben unmittelbaren Einfluss auf das weitere therapeutische Vorgehen. Etab- 
lierter Parameter bezüglich der Ausheilung einer HCV-Infektion ist die nachgewiesene 
HCV-RNA-Negativität nach 12- bzw. 24-wöchiger Therapie (EASL 2017). 

Geno-Typisierung. Vor Beginn einer Therapie soll eine Geno-Typisierung erfolgen 
(Moradpour et al. 2018). Eine korrekte Typisierung ist labordiagnostisch in mehr als 90 % 
aller Fälle möglich (Liu et al. 2015; vgl. auch Verbeeck et al. 2008). Eine Resistenztestung 
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Abb. 4.32 Virologisch-serologische Diagnostik bei klinischem Verdacht auf eine HCV-Infektion. 
Quelle: S3-Leitlinie Hepatitis C (Sarrazin et al. 2018) 
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wird empfohlen zur Auswahl einer Re-Therapie von Patienten mit einem Versagen auf 
eine direkt antivirale Kombinationstherapie (Sarrazin 2016). Eine virale Resistenzanalyse 
vor Ersttherapie mit einem Interferon-freien Therapieregime gilt dagegen nicht als gene- 
rell indiziert. 

Sensitivität, Spezifität und prädiktiver Wert. Die Sensitivität von Anti-HCV-Such- 
tests der dritten Generation wird mit etwa 98 % angegeben und die Spezifität erreicht in 
Risikogruppen nahezu 100 % (Colin et al. 2001). In der Allgemeinbevölkerung weisen 
wegen der sehr geringen HCV-Prävalenz (d. h. Prä-Test-Wahrscheinlichkeit) negative 
(nicht-reaktive) Resultate im Anti-HCV-Immunoassay zwar negativ-prädiktive Werte von 
mehr als 95 % auf, positive (reaktive) Ergebnisse bedeuten jedoch lediglich positiv-prä- 
diktive Werte von weniger als 20 % (Alter et al. 2003). 

Im Rahmen der medizinischen Versorgung an Hepatitis C Erkrankter sind labormedizi- 
nische Untersuchungen von der Diagnose bis zur Beendigung des therapeutischen Vorge- 
hens unverzichtbar; sie bestimmen Differenzialdiagnose, Optimierung des Therapiekon- 
zepts, Monitoring der Therapie, gegebenenfalls nötige Anpassungen der Therapie, 
Feststellung der Ausheilung (Tab. 4.46). 

Mit den seit 2014 verfügbaren hochwirksamen DAAs können Heilungsraten von über 
90 % erzielt werden (Zeuzem 2017). 

Seit dem 1. Oktober 2017 wurde nach Preissenkungen (die Medikationskosten betru- 
gen anfänglich 60.000 CHF bis 120.000 CHF und wurden auf rund 30.000 CHF reduziert) 
eine bis dahin geltende Limitation auf fortgeschrittene Lebererkrankungen aufgegeben, so 
dass die DAAs heute in der OKP-finanzierten Grundversorgung allen Schweizern zugäng- 
lich sind. Neben dem medizinischen Nutzen einer Therapie der Hepatitis C mit DAAs 
belegen zahlreiche Kosteneffektivitätsstudien, dass diese in fast allen Fällen ein mindes- 
tens akzeptables, wenn nicht gutes Kosten/Nutzen-Verhältnis aufweisen oder bei mittel- 
bis langfristiger Betrachtung sogar Gesundheitskosten einsparen können (für die Genoty- 
pen 2 bis 6 siehe zum Beispiel He et al. 2017; spezifisch auch für die Beendigung der 
früheren Schweizer Limitation auf fortgeschrittene Fälle Blach et al. 2019). 


Tab. 4.46 Laboruntersuchungen im Verlauf einer HCV-Infektion. Eigene Darstellung in 
Anlehnung an Moradpour et al. (2018) 


Phasen derHCV-Infektion Labordiagnostik nötig? Bemerkung 


Diagnosestellung ir Screening auf anti-HCV, wenn positiv -> 
HBC-RNA Nachweis 
Therapeutisches Vorgehen + Genotypisierung, bei GT1 zusätzlich 


differenzieren nach la oder Ib 


Monitoring der Therapie + Verlauf von HCV-RNA (non-)response 

Therapieoptimierung + Resistenzanalyse, insbesondere bei 
«non-respondern» 

Therapeutisches Ergebnis + Ausheilung? (HCV-RNA negativ nach 
Ende der Therapie) 

Nachsorge ir HCV-RNA neg. mindestens 6 Monate nach 


Therapieende = geheilt 
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Den Kosten der Behandlung von tiber 30.000 CHF je Patient in der Schweiz (2017) 
stehen Kosten der erweiterten Basisdiagnostik (Anti-HCV, PCR, Genotypisierung, Sta- 
ging) von etwa 640 CHF gegeniiber (Blach et al. 2019). 

Nach alledem lässt sich konstatieren, dass — nicht nur im Zusammenspiel mit wirksa- 
men therapeutischen Optionen, sondern auch mit Blick auf das Public Health-Ziel der 
Elimination der übertragbaren Hepatitiden — der Labormedizin eine überragende Rolle 
zukommt. Wenn man mit Philip Bruggmann (2018) die Bekämpfung der Hepatitis C in 
der Schweiz als eine «Erfolgsgeschichte» beschreiben will, dann muss man im gleichen 
Moment anerkennen, dass diese erst durch die moderne hochsensitive und spezifische 
Labordiagnostik der Hepatitis-Virus-Infektionen bis hin zur Genotypisierung der Varian- 
ten ermöglicht worden ist. 

Deren Nutzen kann auf allen sechs von Fryback und Thornbury (1991) vorgeschlage- 
nen Ebenen der Evidenz («Level») als belegt gelten, von der technischen und diagnosti- 
schen Validität der Testverfahren über den therapeutischen Impact bis hin zum patienten- 
relevanten Nutzen und einem entscheidenden Beitrag zu einer guten Kosten/ 
Nutzen-Relation der medizinischen Versorgung. 


4.6 


Infektionskrankheiten 


Eckdaten «Hepatitiden» 
a) Inzidenz und Prävalenz 
Gesamt: > 130 Neuinfektionen/Jahr mit Hepatitis-Viren (BAG 2019) 


A: Inzidenz/100.000: 
B: Inzidenz/100.000: 
C: Inzidenz/100.000: 
E: Inzidenz/100.000: 


b) Krankheitslast und Mortalität 


0,92 (BAG 2019; WHO 2018) 
12,79 (BAG 2019; WHO 2018) 
12,00 (BAG 2019; WHO 2018) 
1,32 (BAG 2019; WHO 2018) 


Gesamt: DALYs/100.000: 1,701 (BAG 2019; WHO 2018) 
Gesamt: Mortalität/100.000: 0,091 (BAG 2019; WHO 2018) 
HAV: DALYs/100.000: 0,274 (BAG 2019; WHO 2018) 
HAV: Mortalität/100.000: 0,010 (BAG 2019; WHO 2018) 
HBV: DALYs/100.000: 0,285 (BAG 2019; WHO 2018) 
HBV: Mortalitat/100.000: 0,007 (BAG 2019; WHO 2018) 
HCV: DALY s/100.000: 0,005 (BAG 2019; WHO 2018) 
HCV: Mortalität/100.000: N/A (BAG 2019; WHO 2018) 

HDV: DALYs/100.000: 1,137 (BAG 2019; WHO 2018) 
HDV: Mortalitat/100.000: N/A (BAG 2019; WHO 2018) 
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c) Kosten aus Perspektive der OKP 
Gesamtkosten können nicht konkret beziffert werden; als massgebliche Kosten- 
treiber sind jedoch HBV-/HDV- und HCV-Infektionen anzunehmen 
d) Kosten wesentlicher medizinischer/therapeutischer Massnahmen 
Durchschnittliche Therapiekosten pro Patient (2017): HCV: 31.000 CHF 
plus Kosten für Basisdiagnostik: 640 CHF (Blach et al. 2019) 
e) Kosten relevanter Labortests/-diagnostika (vgl. Analysenliste 2021) 


HAV Ig oder IgG, ql/qn: 
HAV/HBV IgM: 


15,20/23,00 CHF (Pos. Nr. 3049.00/3050.00) 
23,00 CHF (Pos. Nr. 3051.00/Pos. 

Nr. 3055.00) 
15,20/20,0 OCHF (Pos. Nr. 3053.00/3054.00) 
20,00 CHF (Pos. Nr. 3057.00) 

23,00 CHF (Pos. Nr. 3066.00) 

17,40/25,00 CHF (Pos. Nr. 3068.00/3069.00) 
66,00 CHF (Pos. Nr. 3070.00) 

180,00 CHF (Pos. Nr. 3072.00) 

29,00 CHF (Pos. Nr. 3074.00/3076.00) 
44,00 CHF (Pos. Nr. 3077.00) 


HBV HBc Ig, ql/qn: 

HBV HBs Ig oder IgG: 

HBV HBe Ig oder IgG: 

HCV Ig oder IgG, ql/qn: 

HCV Ig- oder IgG-Spezifikation: 
HCV Genotypisierung: 
HDV/HEV Ig oder IgG: 

HEV IgM: 
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Sepsis 

Die Sepsis ist ein schweres, in seiner Häufigkeit und in seinen Folgen für die betroffenen 
Patienten, für das Gesundheitssystem und gesamtgesellschaftlich vermutlich immer noch 
massiv unterschätztes Krankheitsbild, auf das neueren Studien zufolge weltweit jeder 
fünfte Todesfall unmittelbar zurückgeführt werden kann. Mindestens zum Teil hängt diese 
Unterschätzung zusammen mit den konventionellen Standards der Gesundheitsberichter- 
stattung, welche primär auf die Dokumentation der Grundkrankheit bzw. Grundursache 
von Morbidität und Mortalität ausgerichtet sind und deshalb neben Komorbiditäten auch 
die Sepsis als «gemeinsame Endstrecke» verschiedener Grunderkrankungen zu niedrig 
ausweisen. 

Schweizer Meldedaten für das Jahr 2019 zufolge verstarben von 11.557 im Spital mit 
Sepsis behandelten Patienten 1947 oder 16,8 %. Eine Schweizer Krankheitskostenstudie 
wies für im Jahr 2001 intensivmedizinisch behandelte Sepsis-Patienten Spitalkosten von 
durchschnittlich 41.790 CHF pro Fall nach, wovon nur 9,5 % auf labormedizinische Rou- 
tine-Untersuchungen und 5 % auf mikrobiologische Diagnostik entfielen, obwohl dieser 
eine wesentliche Rolle für die prognostisch entscheidende schnelle Diagnose und zielge- 
naue Therapie zukommen. 

Präventionsstrategien zielen über die Umsetzung multimodaler Hygienekonzepte hinaus 
vor allem auf die Verhinderung vermeidbarer nosokomialer bzw. «Health Care-assoziierter» 
Infektionen («HAIs») und auf die Eindämmung von Antibiotikaresistenzen — in der Schweiz 
stehen hierfür die Programme «NOSO» und «StAR» des Bundesamts für Gesundheit. 


4.6.7 Sepsis: Krankheitslast und -kosten 


Die Sepsis ist ein schweres, in seiner Häufigkeit und in seinen Folgen für die betroffenen 
Patienten, für das Gesundheitssystem und gesamtgesellschaftlich vermutlich immer noch 
erheblich unterschätztes Krankheitsbild, auf das neueren Studien zufolge weltweit jeder 
fünfte Todesfall unmittelbar zurückgeführt werden kann; 49 Mio. Erkrankte verursachten 
demzufolge 11 Mio. Todesfälle im Jahr 2017 (vgl. hierzu bei Rudd et al. 2020). 

Zum Teil lässt sich die Unterschätzung mit den konventionellen Standards der Gesund- 
heitsberichterstattung erklären, die primär auf die Dokumentation der Grundkrankheit 
bzw. Grundursache von Morbidität und Mortalität ausgerichtet ist und deshalb neben Ko- 
morbiditäten auch die Sepsis als «gemeinsame Endstrecke» verschiedener Grunderkran- 
kungen systematisch zu niedrig ausweist. 

So ging man auf der Basis epidemiologischer Studien noch bis vor kurzem von weltweit 
31 Mio. Neuerkrankungen pro Jahr und einer Mortalität («Case Fatality Rate», CFR) von 
etwa 17 % oder fünf Millionen aus (vgl. Angus et al. 2001; Fan et al. 2016; Fleischmann 
et al. 2016; Hotchkiss et al. 2013; Rangel-Fraustro et al. 1995). Erst eine Reanalyse von 
Daten der Global Burden of Disease- (GBD-) Studie unter Berücksichtigung aller bekann- 
ten Sepsis-Ursachen, einschliesslich Verletzungen und nicht-übertragbarer Krankheiten, 
ergab die korrigierte, deutlich höhere Schätzung (Rudd et al. 2020). Dieser Studie folgend 
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Abb. 4.33 Weltweite Inzidenz und Mortalität der Sepsis (2017). Inzidenz (Mio. Fälle; links, 
blaue Balken) und Mortalität (davon Prozent; rechts, graue Balken) gesamt und aufgegliedert nach 
ursächlichen Grundkrankheiten (Infektionskrankheiten, Verletzungen und nichtübertragbare Krank- 
heiten). Eigene Darstellung; Analyse auf Basis der GBD-Daten für das Jahr 2017; Datenquelle: 
Rudd et al. (2020) 


waren neben Infektionskrankheiten nichtübertragbare Krankheiten weltweit für 13,9 Mio. 
Sepsis-Neuerkrankungen und für 4,6 Mio. Sepsis-Todesfälle verantwortlich (Abb. 4.33). 

Damit stehen fast doppelt so viele Todesfälle als früher angenommen in einem kausalen 
Zusammenhang mit Sepsis (Rudd et al. 2020). Die wichtigsten Ursachen sind Durchfaller- 
krankungen und — mit weitem Abstand — Infektionen der unteren Atemwege; 41 % aller 
weltweiten Sepsisfälle (und 26 % der Sepsis-assoziierten Mortalität) entfallen auf Kinder 
unter fünf Lebensjahren (WHO 2020a). 

Weltweit wird derzeit von einer jährlichen Inzidenz von 189 hospitalisierten Fällen je 
100.000 Einwohner (95 %-Konfidenzintervall von 133 bis 267) und von einer Case Fata- 
lity Rate von 26,7 % (95 %-Konfidenzintervall von 22,9 % bis 30,7 %) ausgegangen, mit 
erheblichen regionalen Unterschieden (Abb. 4.34). Ein noch düstereres Bild ergibt sich 
aus Analysen der Sterblichkeit intensivmedizinisch behandelter Sepsis-Patienten, die sich 
weltweit um 42 % bewegt (Fleischmann-Struzek et al. 2020). 

Für die Schweiz liegt eine im Auftrag des Bundesamts für Gesundheit (BAG) durchge- 
führte Studie des Schweizerischen Gesundheitsobservatoriums vor, der zufolge sich die 
30-Tage-Mortalität von stationär behandelten Sepsis-Patienten in Schweizer Spitälern un- 
ter 25 % und damit im europäischen Rahmen bewegt (vgl. Tuch et al. 2018). 
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Abb. 4.34 Inzidenz und Mortalität der Sepsis nach Weltregionen (Spitalfälle). Inzidenz 
(1/100.000; links, blaue Balken) und Mortalität (davon Prozent; rechts, graue Balken) gesamt und 
aufgegliedert nach Regionen (n.a., nicht anwendbar/keine Studiendaten verfügbar). Eigene Darstel- 
lung; Datenquelle: Fleischmann-Struzek et al. (2020) 


Über die Akutmortalität hinaus zieht eine Sepsis häufig schwere gesundheitliche Lang- 
zeitfolgen nach sich, die mit der wachsenden Zahl Sepsis-Überlebender zunehmend ins 
Bewusstsein rücken. Diese verlässlich zu erfassen und zu quantifizieren, ist ein metho- 
disch anspruchsvolles Unterfangen, weil Sepsis-bedingte Einschränkungen von den ge- 
sundheitlichen Effekten allfälliger Grund- und Begleiterkrankungen abgegrenzt werden 
müssen (vgl. Shankar-Hari und Rubenfeld 2016). So wird in Follow Up-Studien regelmäs- 
sig eine hohe Langzeitsterblichkeit gefunden (Schmidt et al. 2020; vgl. dazu auch Prescott 
et al. 2016). 

Zu den gut dokumentierten Gesundheitsrisiken nach Überleben einer Sepsis zählen 
eine reduzierte Lebensqualität (z. B. Nesseler et al. 2013; Uthbertson et al. 2013), kogni- 
tive Einschränkungen (z. B. Iwashyna et al. 2010) und kardiovaskuläre Komplikationen 
(Ou et al. 2016; Yende et al. 2014). Für sie alle gilt, dass die kausale Rolle der Sepsis für 
diese Ereignisse letztendlich klärungsbedürftig bleibt (Shankar-Hari et al. 2016a). Gut 
belegt (aufgrund des Vorliegens einer Studie mit der Propensity Score-Methode unter He- 
ranziehung einer Kontrollgruppe von «gematchten» hospitalisierten Patienten ohne Sep- 
sis) ist der Zusammenhang zwischen dem Erleiden einer Sepsis und der erhöhten Wahr- 
scheinlichkeit einer alsbaldigen Rehospitalisierung (von 40 % bis zu 63 % innert eines 
Jahres; Prescott et al. 2014, 2015), meistens aufgrund einer Infektionskrankheit (vgl. 
Krumholz et al. 2013). 

Angesichts der Unklarheiten hinsichtlich der einer Sepsis kausal zuschreibbaren Ge- 
sundheitsfolgen bestehen zwangsläufig erhebliche Unsicherheiten hinsichtlich der spezifi- 
schen Krankheitslast, welche über die Kennziffern Inzidenz und Mortalität hinaus die we- 
gen Sepsis verlorene Lebenserwartung und -qualität quantifizieren müsste. Das gilt dann 
erst recht für die volkswirtschaftlichen Kosten der Sepsis, weshalb im Mittelpunkt der 
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Abb. 4.35 Direkte medizinische Kosten der Sepsis in der Schweiz (2001). Kostenartenanalyse: 
Intensivmedizinische Behandlung der schweren Sepsis in der Schweiz (Daten von n = 61 erwachse- 
nen Patienten aus den Universitätsspitälern Basel, Genf und Zürich im Jahr 2001). Eigene Darstel- 
lung; Datenquelle: Schmid et al. (2004) 


umfangreichen Literatur die direkten Kosten der Gesundheitsversorgung stehen. Der Me- 
dian der Spitalkosten bewegte sich in den europäischen Studien um 37.400 US-$ (2014) 
pro Patient (Interquartilbereich von 16.800 bis 62.700 US-$; Arefian et al. 2017). 

Eine Schweizer Untersuchung aus dem Jahr 2004 (Schmid et al. 2004) dokumentiert 
den Ressourcenverbrauch und die Kosten für 61 erwachsene Sepsis-Patienten auf den In- 
tensivstationen der Universitätsspitäler Basel, Genf und Zürich im Jahr 2001 (siehe 
Abb. 4.35). Die direkten Gesamtkosten pro Patient betrugen im Mittel 41.790 CHF. Bei 
einer mittleren Verweildauer von 12,9 Tagen auf der Intensivstation entstanden Kosten pro 
Patient in Höhe von 8020 CHF (oder 622 CHF pro Tag) für Medikamente, 21.229 CHF (/ 
pro Tag 1648 CHF) für Personal, 2726 CHF (/212 CHF) für Verbrauchsmaterial und 3803 
CHF (/295 CHF) für Aufenthalt («Hotelkosten»). Für Routine-Laborleistungen entstan- 
den Kosten in Höhe von 3982 CHF (/309 CHF), für mikrobiologische Untersuchungen 
zusätzlich 2030 CHF (/158 CHF). 

Interessant ist der Vergleich mit den Daten einer Vorgängerstudie der gleichen Autoren 
in Deutschland (Moerer et al. 2002); die augenfälligsten Unterschiede bestehen in den 
höheren Gesamtkosten und in dem höheren Anteil an Personal- gegenüber niedrigeren 
Medikationskosten in der Schweiz. Der Anteil der Laborkosten einschliesslich Mikrobio- 
logie lag in beiden Studien insgesamt bei unter 15 %. 


Prävention vermeidbarer Infektionen und septischer Komplikationen 

Effiziente präventive Strategien müssen sich an der epidemiologischen Ausgangslage ori- 
entieren. Sepsis bei Neugeborenen - speziell frühe post partum auftretende Early On- 
set-Fälle — und septische Komplikationen im Zusammenhang mit Schwangerschaft und 
Geburt gelten als Indikator für Qualitätsmängel in der Gesundheitsversorgung und spielen 
aus Public Health-Sicht in hochentwickelten Ländern wie der Schweiz eine vergleichs- 
weise geringe Rolle (vgl. Fleischmann-Struzek et al. 2018). Hier stehen demgegenüber 
vermeidbare nosokomiale (beziehungsweise «Health Care-assoziierte») Infektionen 
(«HAls») und die Eindämmung von Antibiotika-Resistenzen im Vordergrund (vgl. 
WHO 2020a). 
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4.6.8 Health Care-assoziierte Infektionen (HAIs) 


SwissNOSO, die auf Anregung des Bundesamts fiir Gesundheit 1994 entstandene Gruppe 
von Experten auf den Gebieten der Infektionskrankheiten und der Spitalhygiene, schätzt 
auf der Basis von Punktprävalenzerhebungen, dass HAls in der Schweiz jährlich rund 
70.000 Menschen neu betreffen und für 2000 Todesfälle verantwortlich sind (Sax und 
Pittet 2005). In Schweizer Spitälern mussten 5,9 % aller Patienten damit rechnen, eine 
nosokomiale Infektion zu erleiden — womit die Schweiz knapp über dem Mittelwert der 
Europäischen Union von 5,5 % lag (vgl. BAG 2019). Noch für das Jahr 2004 wurde sogar 
eine HAI-Rate von 7,2 % aller hospitalisierten Patienten berichtet (Sax und Pittet 2005). 
Neben den unmittelbaren gesundheitlichen Folgen führen HAls nach Daten aus Jena zu 
sieben bis zehn Tage längeren Spitalaufenthalten und um 5800 EUR bis 15.200 EUR 
höheren direkten medizinischen Kosten (vgl. Arefian et al. 2016; Findeisen et al. 2018). 

Es wird davon ausgegangen, dass zwischen 20 und 50 % aller HAIs mit gezielten Über- 
wachungs- und Verhütungsmassnahmen vermieden werden könnten (Bundesrat 2016; vgl. 
auch Harbarth et al. 2003). Folgerichtig machte der Bundesrat mit der Strategie «Gesund- 
heit2020» die Bekämpfung von HAIs zu einer gesundheitspolitischen Priorität (Bundesrat 
2016). Die «Nationale Strategie zur Überwachung, Verhütung und Bekämpfung von he- 
althcare-assoziierten Infektionen (Strategie NOSO)» beinhaltet ein multimodales Vorge- 
hen, beginnend mit Standardhygienemassnahmen und Impfungen bis hin zu Governance-, 
Struktur- und Monitoringmassnahmen. Das Strategiedokument des Bundes setzt implizit 
eine funktionierende Labormedizin als gegeben voraus. Besonders augenfällig ist das 
beim Handlungsfeld Monitoring, das eine standardisierte Beobachtung und Erfassung in 
drei Bereichen erfordert: (a) HAI-Outcomes, (b) Bestimmung der Erreger und (c) Struktu- 
ren und Prozesse (Bundesrat 2016). So werden schon seit 2004 in der Schweiz Antibioti- 
karesistenzdaten von Mikrobiologie-Laboratorien systematisch gesammelt und im 
Schweizerischen Zentrum für Antibiotikaresistenzen (ANRESIS) am Institut für Infekti- 
onskrankheiten der Universität Bern analysiert (ANRESIS 2021; siehe unten). 

Hier ergibt sich ein direkter Bezug zur Strategie des Bundes, der Verbreitung von Anti- 
biotika-resistenten Erregern entgegenzuwirken (Projekt «Strategie Antibiotikaresisten- 
zen», kurz «StAR»; Bundesrat 2015). 


4.6.9 Antibiotika-Resistenzen 


Eine Quantifizierung der gesellschaftlichen Auswirkungen des Problems der zunehmenden 
Antibiotika-Resistenzen ist aufgrund der Heterogenität und Unvollständigkeit der verfügba- 
ren Daten derzeit nur in der Form von Schätzungen möglich. Die Centers for Disease Cont- 
rol and Prevention (CDC) geben 35.000 Todesfälle aus diesem Grund an; die Kosten für das 
Gesundheitssystem sollen sich auf 4,6 Mrd. US-Dollar pro Jahr belaufen (CDC 2019). Das 
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) bezifferte die ökonomische 
Belastung für Europa für das Jahr 2007 auf 1,5 Mrd. €, wovon 40 % auf Produktivitätsver- 
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luste entfallen sollten (ECDC 2009). Für das Jahr 2015 liegt eine Schätzung des ECDC von 
670.000 mit Antibiotika-resistenten Bakterien infizierten Patienten in Europa vor, woraus 
33.000 Todesfälle und eine Krankheitslast von 870.000 verlorenen gesunden Lebensjahren 
(Disability-Adjusted Life Years, DALYs) abgeleitet wurden (Cassini et al. 2019). 

Ein vergleichsweise klareres Bild ergibt sich, wenn erfolgversprechende Eindäm- 
mungsstrategien betrachtet werden. Die Strategie des Bundesrates setzt auf einen sachge- 
mässen, umsichtigen Antibiotikaeinsatz, ausgehend von der Feststellung: «Da der Einsatz 
von Antibiotika die Bildung von Resistenzen fördert, gehört die Senkung des Antibiotika- 
verbrauchs zu den wirksamsten Massnahmen.» Dafür braucht es neben der Infektionsver- 
meidung und gezielten Impfungen in der Wortwahl des Bundesrates (2015) «praxisnahe 
Laboruntersuchungen, [die dabei helfen,] den Entscheid für oder gegen den Einsatz eines 
bestimmten Antibiotikums zu fällen» (Bundesrat 2015). In der Schweiz erfolgt ein 
Monitoring auftretender Antibiotikaresistenzen im Humanbereich bereits seit 2004 durch 
ANRESIS am Institut für Infektionskrankheiten der Universität Bern (www.anresis.ch), das 
auf Routinedaten aus Spitälern und aus ambulanter Versorgung zurückgreift (Abb. 4.36). 

Uber die vom Bundesrat erklärte Priorität einer Intensivierung «interdisziplinäre[r] 
Forschung und Entwicklung zur Entstehung, Verbreitung und Bekämpfung von resisten- 
ten Bakterien», einschliesslich einer «gezielte[n] Produkteentwicklung in den Bereichen 
antimikrobielle Substanzen und kosteneffiziente Diagnostik» (Bundesrat 2015) hinaus 
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Abb. 4.36 Entwicklung wichtiger Antibiotika-Resistenzraten in der Schweiz. braun, ESCR-E.coli: 
Extended-spectrum cephalosporin-resistant Escherichia coli, gelb, ESCR-K.pneumoniae: Exten- 
ded-spectrum cephalosporin resistant Klebsiella pneumoniae; rot, FQR-E.coli: Fluoroquinolone-re- 
sistant Escherichia coli; hellblau, MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; blau, PNSP: 
Penicillin-non-susceptible Streptococcus pneumoniae; grau, VRE: Vancomycin-resistant enterococci. 
Datenquelle: Swiss Centre for Antibiotic Resistance. (www.anresis.ch; Stand: 18. September 2021) 
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wird es vor allem auf eine konsequente Translation wissenschaftlicher Erkenntnisse in die 
medizinische Praxis ankommen. Das impliziert die Nutzung des Potenzials labordiagnos- 
tischer Tests für einen rationalen Antibiotika-Einsatz und die Zurückdrängung der immer 
noch verbreiteten «empirischen» Verschreibungen (vgl. Antonanzas und Goossens 2019; 
siehe auch O’ Neill 2016). 

Die zentrale Stellung der Labordiagnostik und hier vor allem der Mikrobiologie ist 
somit nicht auf die Identifikation der einer Infektion zugrundeliegenden Keime beschränkt, 
sondern umfasst die Prüfung der Erreger auf ihre Empfindlichkeit gegenüber Antibiotika, 
wofür verschiedene in vitro-Methoden zur Verfügung stehen, die eine Klassifikation in sen- 
sible, intermediär oder mässig empfindliche und resistente Bakterien erlauben. Bei gewis- 
sen Erregergruppen ist zusätzlich aus spitalhygienischen und epidemiologischen Gründen 
die Bestimmung des Resistenzmechanismus erforderlich (zum Beispiel für den Nachweis 
der Produktion von extended-spectrum Betalaktamasen, ESBL, und Carbapenemasen). 

Diese Laboranalysen erlauben patientenbezogen eine schnelle und präzise Erre- 
ger-Diagnostik, die zielsichere Auswahl geeigneter Antibiotika und die Vermeidung unnö- 
tiger und schädlicher Antibiotika-Verordnungen. Auf Public Health-Ebene liefert sie un- 
verzichtbare epidemiologische Informationen über die Ausbreitung von Erregern und 
Resistenzmechanismen, ohne die eine Konzeption effizienter Präventions- und Kontroll- 
programme nicht möglich wäre (vgl. CDC 2013, 2019; Bundesrat 2015; O’Neill 2016). 

Voraussetzung der Evaluation der Kosteneffektivität einer medizinischen Massnahme 
ist deren belegte klinische Effektivität. Einerseits spielen dafür test- und indikationsspezi- 
fische Parameter eine kritische Rolle, darunter die Testgenauigkeit (Sensitivität, Spezifität) 
und der Zeitbedarf bis zum Vorliegen eines Testresultats und der Einleitung therapeuti- 
scher Konsequenzen. Andererseits hängt der prädiktive Wert eines Tests auf Antibioti- 
ka-Resistenz entscheidend von deren Prävalenz (oder Prä-Test-Wahrscheinlichkeit) in ei- 
nem bestimmten Setting ab. 

Ein viel diskutiertes Beispiel für die Kosteneffektivität von Screening-Strategien auf 
Antibiotika-Resistenzen ist die Anwendung von Tests auf Methizillin-Resistenz von Sta- 
phylococcus aureus (MRSA). Gängige Techniken für das Screening auf MRSA basieren 
auf der PCR-Methode oder auf Kulturtechniken, die sich in ihren Testeigenschaften deut- 
lich unterscheiden (Tab. 4.47). 

Zahlreiche ökonomische Evaluationen des Screenings auf MRSA-Infektionen (oder 
Kolonisation) belegen — trotz Heterogenität — ein insgesamt gutes bis sehr gutes Kosten- 
Nutzen-Verhältnis für Interventionen, die der Prävention nosokomialer MRSA-Infektio- 
nen dienen (siehe zum Beispiel Farbman et al. 2013). Die beste Wirksamkeit erzielen ge- 


Tab. 4.47 Screening auf MRSA: PCR-Tests und mikrobiologische Kulturen. Testeigenschaf- 
ten von PCR-Tests und Kulturtechniken nach Tübbicke et al. (2012) und Harbarth et al. (2008) 


PCR-Tests Kulturen 
Sensitivität 91,0 % 89,0 % 
Spezifitat 95,8 % 93,2% 


Turn-Around-Zeit 15h 48 bis 72h 
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nerell Strategien, die Screening, Dekolonialisierungsmassnahmen und Isolation der be- 
troffenen Patienten kombinieren. 

Für die Schweiz liegen aussagekräftige Analysen der Genfer Arbeitsgruppe um Stephan 
Harbarth vor (Murthy et al. 2010), die die Kosteneffektivität von drei Screening-Strategien 
auf MRSA bei Aufnahme auf eine chirurgische Station (PCR-Test-basiertes Screening 
aller Patienten; Screening auf MRSA-Risikofaktoren und Isolation; Aufnahme ohne 
Screening) aus der Perspektive eines Schweizerischen Spitals verglichen. Bei kalkulierten 
Vollkosten pro durchgeführten PCR-Test von 41,36 CHF erwies sich eine PCR-Test-ba- 
sierte Screening-Strategie aller neu aufgenommenen Patienten als nur marginal teurer als 
kein Screening (Fallkosten 10.503 CHF versus 10.358 CHF; Jahr 2006), halbierte aber das 
Risiko einer nosokomialen MRSA-Infektion von 0,88 % auf 0,41 %. 

Daraus liessen sich inkrementale Kosten von rund 31.000 CHF je statistisch vermie- 
dene nosokomiale MRSA-Infektion errechnen (Murthy et al. 2010), was die Autoren 
auch unter Berücksichtigung der Limitationen ihrer Untersuchung mit Rekurs auf inter- 
nationale Konventionen der Gesundheitsökonomie nicht als Beleg hinreichender Koste- 
neffektivität verstanden wissen wollen. Das Ergebnis steht im Gegensatz zu einem ent- 
scheidungsanalytischen Simulationsmodell einer Arbeitsgruppe der University of 
Pittsburgh (Pennsylvania) zu einer unmittelbar vergleichbaren Fragestellung (siehe Lee 
et al. 2009), welches eine geschätzte Kosteneffektivität von unter 50.000 US-Dollar je 
zusätzlich gewonnenem «qualitätsadjustierten Lebensjahr» (Quality-Adjusted Lify Year, 
QALY) ergab. 

Die Effektivität von PCR-Test-basierten Screening-Strategien zeigt eine ausgeprägte 
Abhängigkeit von der epidemiologischen Prävalenzlage; bei marginalen Mehrkosten hängt 
die Kosteneffektivität PCR-Test-basierter Strategien dann auch von der gewählten Perspek- 
tive (zum Beispiel Spital versus Kostenträger versus gesamtgesellschaftlich) und weiteren 
Randbedingungen ab (vgl. Farbman et al. 2013; Harbarth et al. 2011). Für die Sinnhaftigkeit 
der Durchführung allgemeiner PCR-Tests auf MRSA in Schweizer Spitälern wurde daher 
ein Schwellenwert für die lokale Prävalenz von mindestens 5 % vorgeschlagen. 


4.6.10 Diagnostik bei Sepsis-Verdacht 


Die Hauptursachen einer Sepsis sind Pneumonien, intraabdominelle und den Harnwegs- 
trakt betreffende Infektionen als Ursprung der Erregerausbreitung (Angus et al. 2001); am 
häufigsten werden die Erreger Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Esche- 
richia coli, Klebsiella spp. und Pseudomonas aeruginosa isoliert (Liesenfeld et al. 2014; 
Abb. 4.36). Das Verständnis der «Sepsis» und ihre Definition haben sich seit 1992 («Sys- 
temic Inflammatory Response Syndrome», SIRS) mehrfach weiterentwickelt; mit Einfüh- 
rung der Sepsis-3-Definition im Jahr 2016 wurde der Begriff der «schweren Sepsis» offi- 
ziell abgeschafft (Seymour et al. 2016; Shankar-Hari et al. 2016b; Weis et al. 2017; 
Caraballo und Jaimes 2019). 
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Definitionen (nach «Sepsis-3»-Standard von 2016): 


e Sepsis: Lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer fehlregulierten Wirtsant- 
wort durch Infektionen; 

e Organdysfunktion: akute Veränderung des SOFA-Scores >2 Punkte als Folge einer 
Infektion (bei Patienten ohne vorbekannte Organdysfunktion Ausgangs-SO- 
FA-Score = 0); 

e Septischer Schock: Vasopressorengabe erforderlich um bei persistierender Hypotonie 
einen => MAD > 65 mmHg aufrechtzuerhalten und Serum-Laktat >2 mmol/l trotz ad- 
äquater Volumensubstitution. 


Mit der Fokussierung auf Organschädigungen gilt die neue Definition als wegweisend 
für die Entwicklung neuer Behandlungskonzepte. Damit ist die Hoffnung verknüpft, dass 
deren Umsetzung — informiert durch mikrobiologische Diagnostik und Biomarker (vgl. 
Esposito et al. 2017, sowie die aktuelle Übersicht bei Heilmann et al. 2019) — zu verbes- 
serter Organprotektion, besseren Outcomes und besserem Überleben sowie — durch gerin- 
geren Selektionsdruck auf Erreger — «zumindest theoretisch zu weniger Resistenzen ge- 
genüber den eingesetzten Substanzen» (Weis et al. 2017) führen wird. 

Bei Verdacht auf Sepsis sollte der SOFA-Score erhoben, als Baseline-Wert dokumen- 
tiert und mehrfach wiederholt werden. Verschlechtert sich der SOFA-Score über die Zeit 
akut um >2 Punkte, so liegt eine Sepsis vor (Singer et al. 2016). 

Der SOFA-Score beinhaltet Erhebungen mehrerer Organ- und Funktionssysteme 
(Tab. 4.48). Das sind Atmung, Herzkreislauffunktion, Koagulation, Leber- und Nierenfunk- 
tion und der Glasgow Coma Scale (GCS)-Score. Für die Bestimmung des SOFA-Scores 
sind labormedizinische Untersuchungen unerlässlich. Dabei handelt es sich um Parameter, 
die im Rahmen der Notfallmedizin routinemässig bestimmt werden (Singer et al. 2016). 

Bei Verdacht auf Sepsis ist bezüglich der Diagnostik und dem Einleiten therapeutischer 
Massnahmen grundsätzlich grösste Eile geboten. Die Diagnosestellung kann mittels dem 
«qSOFA-Score» unter rein klinischen Gesichtspunkten binnen Minuten erfolgen. Mit ei- 
ner antimikrobiellen Therapie soll innert einer Stunde nach Diagnosestellung begonnen 
werden. Diese muss dann in der Regel zunächst «empirisch» erfolgen, da binnen einer 
Stunde noch kein spezifischer Erregernachweis vorliegt. 

Blutkulturen, unverändert ein «Goldstandard», müssen vor Beginn einer antimikrobiel- 
len Therapie angelegt werden, wobei Ergebnisse in der Regel erst nach 24 bis 72 h vorlie- 
gen. Sobald Erreger definiert wurden, ist die antimikrobielle Therapie entsprechend anzu- 
passen (vgl. WHO 2020a). 


Stufenprozess der Diagnostik und «Ein-Stunden-Bundle» 

Als massgeblich gilt die «Surviving Sepsis Campaign 2016» (vgl. Rhodes et al. 2017; 
Levy et al. 2018). Zielsetzung dieser Leitlinie ist es, Menschen mit Sepsis bereits eine 
Stunde nach Diagnosestellung möglichst optimal zu versorgen («Hour-1 Bundle»). 
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Tab. 4.48 Sepsis-Diagnostik: SOFA-Score. Quelle: SwissDRG AG (2018; mit freundlicher 
Genehmigung durch die SwissDRG AG) 


Organ- 
system Parameter 1 2 3 4 
Atmung Pa02/Fi02 <400 mmHg <300 mmHg <200 mmHg und <100 mmHg und 
künstliche künstliche Beatmung 
Beatmung 
Nerven- Glasgow 13-14 10-12 6-9 <6 
system Coma Scale 
(GCS) 
Herz- (Dosie- MAP <70 mmHg Dopamin <5 oder Dopamin >5 oder Dopamin >15 oder 
Kreislauf- rungenin Dobutamin Adrenalin <0.1 oder Adrenalin >0.1 oder 
System ng/kg/min) (beliebige Dosis) Nor-adrenalin< 0.1 Nor-adrenalin >0.1 
Leber Bilirubin 1,2 — 1,9 mg/dl 2,0 — 5,9 mg/dl 6,0 — 11,9 mg/dl >12,0 mg/dl 
[20 — 32 pmol/l] [33-101 pmol/l] [102 -204 pmol/l]  [>204 pmol/l] 
Gerinnung Thrombo- <150.000/y1 <100.000/ul <50.000/ul <20.000/ul 
zyten 
Niere Kreatinin 1.2 — 1,9 mg/dl 2.0 - 3,4 mg/dl 3.5 — 4,9 mg/dl >5,0 mg/dl 
[110 - 170 pmol/l] [171-299 pmol] [300 — 440 pmol/l]  [>440 pmol/l] (oder 
Urin <200 ml/d) 


Das Augenmerk ist demzufolge auf die folgenden Aspekte zu richten: 


e Laktatkonzentration zu bestimmen (wenn initial >2 mmol/l, Kontrolle), 

e Blutkulturen anzulegen vor Antibiose, 

e Volumensubstitution (frühzeitig 30 ml/kg KG isotonische Kochsalzlösung), 

e Gabe von Vasopressoren (wenn der mittlere arterielle Druck <65 mm Hg beträgt), 

e Breitspektrum-Antibiotika- und gegebenenfalls antimykotische Therapie umgehend 
einzuleiten («empirische Therapie»). 


Im weiteren Verlauf der Erkrankung sind regelmässige laborchemische Untersuchun- 
gen obligat, einschliesslich jener Parameter, die in die Berechnung des «SOFA-Scores» 
Eingang finden (vgl. Tab. 4.48). Ein Multiorgandysfunktionssyndrom ist mit dem SO- 
FA-Score erkennbar, gegebenenfalls kann durch frühzeitige Intervention (zum Beispiel 
durch Beatmung oder Hämofiltration) einem Multiorganversagen vorgebeugt werden. 

Nach Eingang der Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung soll auf eine «ge- 
zielte Schmalspektrumantibiose» umgestellt werden (sogenannte «Deeskalationsstrategie»). 
Hintergrund hierfür ist, dass 


1. die jeweiligen Erreger zielgerichteter angegangen werden können, 

2. möglichen Resistenzentwicklungen entgegengewirkt wird, 
sowie 

3. die Zeitdauer der Antibiose verkürzt werden kann (mit entsprechendem Einfluss auf 
die direkten Kosten). 
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Spezielle Aspekte der labormedizinischen Diagnostik bei Sepsis 

Auch wenn mit dem einfachen «qSOFA»-Score eine schnelle Diagnose gestellt und 
friihzeitige therapeutisch interveniert werden kann, ist tiber die bereits angesprochenen 
Aspekte hinaus eine engmaschige Uberwachung des Krankheitsgeschehens mittels la- 
borchemischer, immunologischer und mikrobiologischer Untersuchungen unver- 
zichtbar. 

Neben den Routinebestimmungen von «Laborparametern 1. Ordnung» können «La- 
borparameter 2. Ordnung» und «Sepsiskenngrössen» für differentialdiagnostische Abklä- 
rungen indiziert sein, darunter Interleukin-6 (IL-6), Tumor Nekrose Faktor (TNF o, Ka- 
chektin, Lymphotoxin) und Lipopolysaccharid-bindendes Protein oder toxikologische 
Untersuchungen bei Verdacht auf Vergiftung (siehe u. a. bei Chen et al. 2019; Gressner 
und Arndt 2019). Zu den weiteren Kenngrössen zählen das C-reaktive Protein (CRP), die 
Interleukine 8 und 10 und Procalcitonin (vgl. Gressner und Arndt 2019). 

Dabei unterscheidet sich die Wertigkeit der einzelnen Parameter durchaus. Das Anle- 
gen von Blutkulturen (auf An- und Aerobier, gegebenenfalls Pilze) stellt auch heute noch 
den Goldstandard der Erregeridentifikation dar und sollte in jeden Fall vor Beginn einer 
antimikrobiellen, insbesondere antibiotischen oder antimykotischen Therapie erfolgen 
(vgl. Brunkhorst et al. 2018, S3-Leitlinie). 


Diagnostischer Goldstandard: Blutkultur 

Neben der Erregeridentifikation kann mit Keimwachstum in den Blutkulturen auch eine 
exakte Bestimmung der Antibiotikaempfindlichkeiten und -resistenzen der Sepsiserreger 
durchgeführt werden. Ein entscheidender Nachteil der Blutkulturen ist es allerdings, dass 
die Ergebnisse erst nach 12 bis 72 h vorliegen (Kumar et al. 2006), mit einer (Breitspekt- 
rum-)Antibiose aber innerhalb einer Stunde nach Diagnosestellung begonnen werden soll 
(Dellinger et al. 2013). 


CRP und Procalcitonin (PCT) 

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein unspezifischer Entzündungsparameter. Bei einer 
Sepsis ist es meist deutlich erhöht, unter suffizienter antimikrobieller Therapie dann 
schnell und deutlich rückläufig. CRP kann daher zu Verlaufskontrollen herangezo- 
gen werden. 

Das Procalcitonin (PCT), die Vorstufe des Schilddrüsenhormons Calcitonin, ist bei 
gesunden Menschen im Serum nicht nachweisbar, aber bei massiven bakteriellen Infek- 
tionen deutlich erhöht. PCT steigt innerhalb weniger Stunden an und erreicht das Maxi- 
mum bereits nach 24 h. Mittels PCT-Bestimmung ist eine akkurate Diagnose einer bak- 
teriellen Sepsis in Abgrenzung zum «Systemic Inflammatory Response Syndrom» (SIRS) 
möglich mit einer (Metaanalysen zufolge) durchschnittlichen Sensitivität von 77 % 
(95 %-Konfidenzinterevall von 0,72 bis 0,81) und Spezifität von 79 % (95 %-KI von 
0,74 bis 0,84; siehe Wacker et al. 2013). PCT-Werte von <0,5 ng/mL schliessen eine 
schwere Sepsis bzw. einen septischen Schock mit hoher Wahrscheinlichkeit aus, PCT- 
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Werte >2 ng/mL machen eine schwere Sepsis beziehungsweise septischen Schock 
höchstwahrscheinlich. 

Deshalb wurde zunächst angenommen, dass mit der PCT-Bestimmung ein idealer Test 
zur Identifikation von Sepsis-Patienten zur Verfügung stünde (vgl. Aloisio et al. 2019). Die 
Interpretation gemessener PCT-Werte erfordert jedoch die Berücksichtigung von Komor- 
biditäten wie Herzinsuffizienz und Nierenfunktionsstörungen, die ebenfalls zu erhöhten 
PCT-Werten führen können (Covington et al. 2018). Dessen ungeachtet handelt es sich bei 
PCT um den derzeit vermutlich am besten untersuchten Biomarker für Sepsis mit einer 
guten Fähigkeit, schnell zwischen bakterieller und viraler Genese einer Entzündungsreak- 
tion zu differenzieren (Gregoriano et al. 2020). 

Kommerziell verfügbare PCT-Tests wurden von der US-amerikanischen Food and 
Drug Administration (FDA) zugelassen für die Bewertung des Risikos, eine Sepsis zu 
entwickeln, bei Patienten, die eine intensivmedizinische Versorgung benötigen. Be- 
schränkt ist dies allerdings auf den Tag der Aufnahme (Fan et al. 2016). 

Die tägliche Bestimmung von PCT während der ersten fünf Tage stellt einen unabhän- 
gigen Indikator für die Mortalitätsrate bei Patienten mit Sepsis (Schuetz et al. 2017). Ge- 
genwärtig verfügbare Daten zeigen, dass bei einem PCT-Wert <0,25 ug/l eine Antibiose 
nicht nötig ist und dass das regelmässige Bestimmen des PCT-Werts hilfreich ist, um zu 
bestimmen, wann eine Antibiose beendet werden kann. 

Metaanalysen bei Patienten mit schweren respiratorischen Infektionen und auf Inten- 
sivstationen haben bestätigt, dass die regelmässige Bestimmung von PCT als Entscheid- 
hilfe zum therapeutischen Vorgehen zu einer Reduktion der 30-Tage Mortalität führt, dass 
eine Antibiose durchschnittlich 1,2 bis 2,4 Tage früher beendet werden kann, und dass die 
Nebenwirkungen von Antibiotika so um 25 % gesenkt werden können (Wirz et al. 2018; 
Schuetz 2018). 

Unbedingt zu beachten bleibt aber, dass PCT-Werte immer zusammen mit weiteren 
diagnostischen Instrumenten bewertet werden. Die Kosten einer PCT-Bestimmung belau- 
fen sich in der Schweiz derzeit auf etwa 84 CHF. 


4.6.11 Innovationsdynamik der Labormedizin 


Eine adäquate antimikrobielle Therapie ist ein eigenständiger Prädiktor der Outcomes 
(oder der Prognose) bei Sepsis (Bloos et al. 2014). Die Surviving Sepsis Campaign 2016 
fordert demzufolge, eine antimikrobielle Therapie innert einer Stunde nach Diagnosestel- 
lung einer Sepsis einzuleiten (vgl. Rhodes et al. 2017; Levy et al. 2018). Zu diesem Zeit- 
punkt liegen Ergebnisse von Blutkulturen naturgemäss noch nicht vor. 

In den letzten Jahren wurde daher grosse Anstrengungen auf die Entwicklung von 
Schnellmethoden zur Detektion von Erregern und von antimikrobiellen Resistenzen fo- 
kussiert. Zunächst standen nur Schnelltests zur Verfügung, die an aus Blutkulturen gewon- 
nenem Material angewendet werden konnten. Daher wurden Methoden entwickelt, die 
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eine sofortige Erregerdetektion und Identifikation aus Vollblut, ohne vorherige Anlage ei- 
ner Blutkultur, ermöglichen (Liesenfeld et al. 2014). 

Der eigentliche revolutionäre Fortschritt bestand in der Entwicklung und Einführung 
von Nukleinsäureamplifikationstests mittels der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) — nach 
ihrer Erstbeschreibung 1985 — seit Mitte der 1990er-Jahre. PCR- und Sequenzierverfahren 
gehören heute zum Standardrepertoire mikrobiologischer Diagnostik. Jüngeren Datums 
ist die Einführung massenspektroskopischer Verfahren in die Routinediagnostik. Die 
Techniken zum direkten Erregernachweis aus Vollblut werden ständig weiterentwickelt 
und im nachfolgenden Abschn. 5.5.2, «Entwicklungspotenziale» aufgegriffen werden 
(vgl. hierzu u. a. bei Idelevich et al. 2018). 

An dieser Stelle sei exemplarisch eine komplexe und sehr aufwendige Multip- 
lex-PCR-Methodik benannt. Mit Hilfe des Assays «SeptiFast®» lassen sich bis zu 25 Mi- 
kroorganismen (Bakterien und Pilze) schnell und zuverlässig nachweisen. Das Spektrum 
deckt etwa 90 % der als Ursache für eine Sepsis infrage kommenden Erreger ab (Lehmann 
et al. 2008). Es wird eine Sensitivität von etwa 80 % (95 %-Konfidenzintervall von 0,70 
bis 0,88) und eine Spezifizität von etwa 95 % (95 %-Konfidenzintervall von 0,93 bis 0,97) 
angegeben (Chang et al. 2013). 


4.6.12 Nutzen der labormedizinischen Diagnostik bei Sepsis 


Die unverzichtbare Rolle der Labordiagnostik im Rahmen der Diagnose und des Manage- 
ments von Sepsispatienten ist nahezu selbst-evident. Angesichts der Komplexität der Dia- 
gnostik und der Bedeutung eines sehr schnellen Behandlungsbeginns für die Prognose bei 
Sepsis haben sich — erwartbar — Managementprotokolle und Massnahmen zur zielgerich- 
teten Implementierung von Guidelines und Qualitätssicherung als kosteneffektiv oder so- 
gar kostensparend und Outcomes-verbessernd erwiesen (zum Beispiel Asuncao et al. 
2014; Calvert et al. 2017; Majid et al. 2019). 

Positive Studienergebnisse liegen vor sowohl für den patientenbezogenen als auch für 
den gesellschaftlichen Nutzen des PCT-basierten Monitoring einer antibakteriellen Thera- 
pie. PCT-Messungen unterstützen vor allem die Unterscheidung von bakteriellen und vi- 
ralen Infektionen und nichtinfektiösen Entzündungsprozessen; darüber hinaus wurde be- 
richtet, dass sie die notwendige Dauer einer antimikrobiellen Therapie verkürzen helfen. 
Das reduziert das Risiko der Entwicklung von Antibiotika-Resistenzen, führt zu kürzeren 
Spitalaufenthalten der Patienten, spart damit direkte medizinische Kosten — und kann 
zahlreichen im Aussagetrend übereinstimmenden Studien zufolge sogar die klinischen 
Outcomes verbessern (vgl. u. a. bei Collins et al. 2019; Covington et al. 2018; De Oro et al. 
2019; Gregoriano et al. 2020; Higgins et al. 2020; Iankova et al. 2017; Voermans et al. 
2019; Westwood et al. 2015b; Wirz et al. 2018). 

Besonders ermutigend sind erste positive gesundheitsökonomische Evaluationen der 
aufwendigen neuen molekularen Tests (vgl. Pliakos et al. 2018; Zacharioudakis et al. 2019). 


4.7 Labordiagnostik in der COVID-19-Pandemie 155 


Eckdaten «Sepsis» 
a) Inzidenz- und Prävalenzdaten 

Internationale Daten (Fleischmann et al. 2016; Rudd et al. 2020): 

73,6 bis 1180 spitalbehandelte Sepsis-Falle je 100.000 Einwohner (2013); 
jährlich knapp 49 Mio. Sepsisfälle weltweit (2017), entspricht etwa 677,5 pro 
100.000 Personenjahren 

Schweizer Daten (BAG 2021): 

Stationäre Sepsisfälle (2019): 18.900; davon >12.600 als Hauptdiagnose 

b) Krankheitslast und Mortalität 

Weltweit 11 Mio. Sepsis-assoziierte Todesfälle (2017), das entspricht knapp 
20 % aller jährlichen Todesfälle (Rudd et al. 2020); 

durchschnittlich 154.000 Sepsisfälle (in Deutschland) pro Jahr mit rund 
60.000 Todesfällen (2013; vgl. Fleischmann et al. 2016) 

c) Kosten (aus Perspektive der OKP) 

Jährliche Gesamtkosten (2013) der Sepsis (in Deutschland) werden auf 
7,7 Mrd. EUR geschätzt (Fleischmann et al. 2016; vergleichbare Daten für die 
Schweiz liegen nicht vor) 

d) Kosten wesentlicher medizinischer/therapeutischer Massnahmen 

Mittlere Leistungsausgaben pro Sepsisfall: Europa, 37.400 USD (2014), nach 
Arefian et al. (2017); Deutschland, 27.500 EUR (2013) nach Fleischmann et al. 
(2016); Schweiz, 47.800 CHF (2001) nach Schmid et al. (2004) 

e) Kosten relevanter Labortests/-diagnostika (vgl. Analysenliste, 2021) 


Procalcitonin: 84,00 CHF (Pos. Nr. 1619.00) 
CRP: 10,00 CHF (Pos. Nr. 1245.00) 
14,20 CHF (Pos. Nr. 1245.01) 
Blutkulturen: 50,00-155,00 CHF (Pos. 
Nr. 3304.00-3308.00) 
Schnelltests: 14,80 CHF (Pos. Nr. 3469.00) 
18,00 CHF (Pos. Nr. 3469.01) 
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Die zu Jahresanfang 2020 über Europa und die Schweiz hereingebrochene COVID-19-Pan- 
demie hat die Bedeutung einer leistungsfähigen Laboratoriumsmedizin schlagartig ins 
Bewusstsein der Öffentlichkeit gerückt. Vermutlich nie zuvor wurde in dieser Breite und 
angesichts der offenkundigen Konsequenzen so heftig über die Verfügbarkeit von Labor- 
tests, ihren Nutzen und ihre Aussagekraft diskutiert. 
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Vor dem Hintergrund der Dynamik des medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisge- 
winns im Verlauf der Pandemie, die mit der entscheidenden Phase der Recherchen fiir die 
vorliegende Arbeit zusammenfiel, stehen in diesem Abschnitt statt tagesaktueller Debatten 
vorrangig grundsätzliche Einsichten zur Bedeutung der Labormedizin und elementare 
Prinzipien der Testinterpretation im Zentrum der Betrachtung. Dazu gehören die Rolle der 
Labormedizin als Teil der kritischen Infrastruktur der Schweiz, die Abhängigkeit der In- 
terpretation eines Testergebnisses vom jeweiligen Kontext, namentlich von der Fragestel- 
lung, von der Vor-Test-Wahrscheinlichkeit oder Prävalenz in einer bestimmten Zielpopu- 
lation, von der Sensitivität und der Spezifität des Tests, sowie von deren Ableitung aus der 
Genauigkeit des jeweiligen Testverfahrens. 

Zudem werden die wesentlichen Eigenschaften der verfügbaren Tests (Antigentests, 
mit Fokus auf der meist eingesetzten Variante als Schnelltest; molekularbiologische 
Nukleinsäure-Amplifikations-Tests; Sequenzierung zur Mutationsanalyse des Virus; Anti- 
körper-Nachweis-Tests) auf eine Infektion mit SARS-Cov-2 beschrieben. 


4.7.1 Einleitung 


Wahrscheinlich gab es kein Ereignis in der jüngeren Geschichte der Schweiz, das ähnlich 
der vom «Corona-Virus» SARS-CoV-2 verursachten und seit dem 1. Quartal 2020 in ganz 
Europa ausgebrochenen COVID-19-Pandemie die Bedeutung der Laboratoriumsmedizin 
ins Bewusstsein einer breiten Öffentlichkeit rückte. 

Dabei zeigte sich sehr früh, dass die Verfügbarkeit ausreichender Kapazitäten — von 
einfachsten Materialien bis hin zu labortechnischer Ausrüstung und kompetentem Perso- 
nal — keinesfalls in hinreichender Breite und Tiefe als selbstverständlich gegeben voraus- 
gesetzt werden kann. 

Daraus ergeben sich wichtige Folgerungen für eine zukünftig bessere «Crisis and Pan- 
demic Preparedness» (vgl. Abschn. 5.7.1). Über die blosse Erkenntnis hinaus, dass die 
Funktionsfähigkeit des Gesundheitssystems entscheidend von der Verfügbarkeit leistungs- 
fähiger Diagnostik abhängt, gehört dazu zwingend eine konsequente Vorbereitung auf po- 
tenzielle zukünftige Krisensituationen. 


4.7.2 Kritische Infrastruktur 


In der Tat wurde die Laboratoriumsmedizin vom Bundesrat bereits mit der «Nationalen 
Strategie zum Schutz kritischer Infrastrukturen 2018-2022» («SKI-Strategie 
2018-2022») als Bestandteil der kritischen Infrastrukturen in der Schweiz benannt. 
Unter deren sechs «besonders relevanten Gefährdungen» wurde das Auftreten einer 
«Epidemie/Pandemie» aufgelistet, auch wenn offenkundig ein besonderes Augenmerk 
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möglichen «nuklearen und radiologischen, biologischen und chemischen Ereignissen, 
den sogenannten ABC-Ereignissen,» galt (zum Beispiel Bundesamt für Bevölkerungs- 
schutz 2016). 

Acht Prozesse wurden als «für die Leistungserbringung der Laboratorien von zentraler 
Bedeutung» identifiziert (nachstehend wörtlich zitiert aus Bundesamt für Bevölkerungs- 
schutz 2016): 


1. Kernprozesse: 
a) Prd-Analytik: 
Probenvorbereitung 
(inkl. Entnahme, Lagerung und Transport); 
b) Analytik: 
Analyse von Proben 
Analyseverfahren entwickeln 
Rollout von Analyseverfahren 
c) Post-Analytik: 
Ergebnistibermittlung 
(inkl. Befunddarstellung und Austibung der Meldepflicht) 


2. Supportprozesse: 
Unterhalt und Qualitätssicherung der Laborgeräte und -systeme 
Workflow-Management 
Abfallentsorgung): 


Die Beurteilung, inwieweit die getroffenen Vorkehrungen zur Vorbereitung auf eine 
Ausnahmesituation wie die COVID-19-Pandemie hinreichend waren, und vor allem, wel- 
che Schlussfolgerungen daraus für die Vorbereitung auf ein effektives Krisenmanagement 
in der Zukunft zu ziehen sein werden, ist ausdrücklich nicht Gegenstand der vorliegenden 
Arbeit. Einige allgemeine, nicht abschliessende Hinweise mit Bezug auf die Rolle der 
Laboratoriumsmedizin finden sich im nachfolgenden Kap. 5, «Zukunftspotenziale», unter 
Abschn. 5.7.1. 


4.7.3 Sachgerechte Anwendung und Interpretation 
diagnostischer Tests 


Stattdessen sollen im Folgenden am Beispiel der COVID 19-Pandemie grundlegende 
Prinzipien der sinnvollen Anwendung und sachgerechten Interpretation diagnostischer 
Tests betrachtet werden. Das erscheint deshalb geboten, weil zwar «Testen, Testen, Tes- 
ten» wortwörtlich als Strategie der Pandemie-Bekämpfung allgemein anerkannt worden 
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ist (Tedros Adhanom Ghebreyesus 2020; in der Folge, Kumleben et al. 2020, Manabe 
et al. 2020, u. v. a. m.), aber zugleich bis in Fachkreise hinein nicht durchgängig davon 
ausgegangen werden kann, dass Testergebnisse richtig interpretiert und daraus sachge- 
rechte Schlussfolgerungen gezogen werden (vgl. Seifried et al. 2021). 

So untersuchte eine Arbeitsgruppe um den Risikoforscher Gerd Gigerenzer im Som- 
mersemester 2016 das für die korrekte Interpretation diagnostischer Tests notwendige sta- 
tistische Verständnis von Medizinstudenten im letzten Studienjahr (n = 169, 62,5 % weib- 
lich, Alter [im Median] 25 Jahre) sowie von Professoren und erfahrenem Lehrpersonal 
(n = 16 Universitätsprofessoren und Oberärzte) an der Berliner Vorzeigeinstitution Charite 
mittels eines 10 /tems (mit je vier Antwortmöglichkeiten) umfassenden Multiple Choice- 
Tests («Quick Risk Test»; Jenny et al. 2018). 

Die Studierenden gaben im Median nur 53,8 % (Interquartilbereich, IQR, von 44,4 % 
bis 68,5 %) richtige Antworten; je eine Frage zum Bayes-Theorem und zu Mortalitätsraten 
als wichtigstem Erfolgsmass für Krebs-Screening-Massnahmen wurde sogar nur zu 
22,5 % bzw. 17,2 % richtig beantwortet, also mit weniger als der Zufallswahrscheinlich- 
keit von 25 %. 

Aber auch die 16 «Senior Educators» an der Charite erzielten nur eine Quote von 75 % 
richtigen Antworten bei einer Zufallswahrscheinlichkeit von 1:4 oder 25 %. Die Studien- 
autoren folgerten, dass sowohl Studierende als auch erfahrenes Lehrpersonal an dieser 
Universität Schwierigkeiten hatten mit der Anwendung des Bayes-Theorems für die Be- 
stimmung des positiven prädiktiven Werts diagnostischer Tests und mit wichtigen 
Screening-bezogenen Konzepten. 


4.7.4 Ziele von Tests 


Die Anwendung diagnostischer Tests ist kein Selbstzweck, sondern dient der Unterstüt- 
zung von Entscheiden durch die Bereitstellung relevanter Informationen. Eine klare Vor- 
stellung vom Ziel einer Testdurchfiihrung — also eine definierte Fragestellung — ist ent- 
scheidende Voraussetzung für ein sinnvolles Vorgehen. Dabei muss grundsätzlich 
unterschieden werden zwischen Diagnostik, Screening und Surveillance (vgl. CDC 2021). 

Diagnostik dient der Bestätigung oder dem Ausschluss einer SARS-CoV-2-Infektion 
bei einem Individuum, das zum Beispiel eine verdächtige Symptomatik zeigt oder das in 
engem Kontakt mit infizierten oder unter Infektionsverdacht stehenden Personen stand. 

Screening dient der Identifikation infizierter Personen, bei denen kein spezieller Ver- 
dacht auf eine SARS-CoiV-2-Infektion besteht, also weder Symptome vorliegen noch ein 
Kontakt mit dem Erreger bekannt ist. Ziel von Screening-Massnahmen ist insbesondere 
die Aufdeckung unbekannter, asymptomatischer Fälle, um die Weiterverbreitung des Vi- 
rus durch diese zu unterbinden. Typische Beispiele sind Tests am Arbeitsplatz, in Einrich- 
tungen der Gesundheitsversorgung, in Bildungseinrichtungen wie Schulen und Universi- 
täten, oder bei Reiserückkehrern aus Risikogebieten. 
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Surveillance (oder «Public Health Surveillance») dient der systematischen Daten- 
sammlung und -analyse zum Zweck der epidemiologischen Forschung und der Ableitung 
und Evaluation von Massnahmen der Pandemiebekämpfung (vgl. Thacker und Birkhead 
2008). Ziele sind das Erkennen von Trends, Abschätzung der Dimension des Problems, 
Monitoring von Varianten (Auftreten, Häufigkeit, Infektiosität, Pathogenität, Resistenzen 
und «/mmune Escape», usw.), Messung der Wirksamkeit von Interventionen und Pro- 
grammen zur Bekämpfung der Pandemie (Vandenberg et al. 2020). 

Public Health Surveillance findet auf der Populationsebene statt und dient nicht (oder 
jedenfalls nicht direkt) individuellen diagnostischen oder therapeutischen Entscheiden. 
Datensammlung und -analyse im Rahmen epidemiologischer Forschung wird im Regelfall 
in anonymisierter oder pseudonymisierter Form durchgeführt. 


4.7.5 Verfügbare Tests auf SARS-CoV-2-Infektion 


Grundsätzlich stehen Tests zur Verfügung, die auf dem Nachweis des Virus oder typischer 
Bestandteile desselben beruhen (Antigen-Tests) oder die Abwehrreaktion des infizierten 
Organismus erfassen (Antikörper-Tests). 

Zum direkten Virusnachweis geeignet sind Antigentests, molekularbiologische PCR- 
oder Nukleinsäure-Amplifikations-Tests (NAATs) und die SARS-CoV-2-Genomsequen- 
zierung zum Nachweis von Virusvarianten (siehe zum Beispiel Vandenberg et al. 2020; 
Peeling et al. 2021). 


4.7.5.1 Antigentests (überwiegend Schnelltests)'° 
Antigentests («Antigen-Detection Rapid Diagnostic Tests», Ag-RDTs) sind Immunoas- 
says, die Virus-spezifische Proteine in einer Probe nachweisen, die entweder von der Per- 
son selbst oder von einer speziell geschulten Fachkraft (zum Beispiel in einer Apotheke) 
aus der Nase oder (besser) aus dem Nasen-Rachen-Raum («nasopharyngeal») entnommen 
wird. Sie sind demzufolge im Regelfall für die «Point-of-Care» («PoC»)-Anwendung ge- 
eignet. Wird die Probe, deren Entnahme als unangenehm empfunden wird, nicht ord- 
nungsgemäss gewonnen, kann der Test falschnegativ ausfallen; das heisst, dass aufgrund 
eines typischen präanalytischen Fehlers die diagnostische Verlässlichkeit statistisch 
schlechter ausfallen wird als die analytische Validität der Schnelltests das ermöglichen 
würde. Das gilt besonders für Selbsttests, deren Kosten in der Schweiz vom Bund folge- 
richtig nicht übernommen werden. 

Die meisten Schnelltests bestehen aus Teststreifen, auf denen sich an zwei Stellen 
Antikörper befinden; an einer Stelle gegen Proteine des Virus, an einer zweiten Stelle zur 
Kontrolle der Funktion des Tests Proteine der normalen Schleimhaut. Es ist möglich (und 


Tm Folgenden wird auf die häufige Variation des Antigentests als Schnelltest fokussiert und inso- 
weit von der Existenz anderer, weniger gebräuchlicher Varianten — mit zum Teil etwas besserer 
Testcharakteristik — abstrahiert. 
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wurde am Beispiel der «Omikron-Variante» des SARS-CoV-2-Virus von einer Genfer 
Arbeitsgruppe belegt; vgl. Bekliz et al. 2021), dass verschiedene Mutanten des Virus un- 
terschiedlich gut erkannt werden. 

Antigen-Schnelltests haben den Vorteil, dass sie vergleichsweise kostengünstig sind 
(zum Zeitpunkt des Abschlusses der Recherchen für diesen Text bestehende Regelungen 
zur Kostenübernahme waren in einem BAG Faktenblatt vom 18. Dezember 2021 zusam- 
mengefasst; siehe dort) und ein Testergebnis innert 15 bis 30 min liefern. 

Im Rahmen der «Nationalen Teststrategie SARS-CoV-2», die vom BAG seit dem 
Beginn der Pandemie fortlaufend angepasst wurde, um die jeweils aktuelle epidemiologi- 
sche Lage und die Verfügbarkeit geeigneter Analyse-Methoden zu reflektieren, übernahm 
der Bund zum Zeitpunkt der Fertigstellung der vorliegenden Arbeit mit dem Jahresanfang 
2022 nur die Kosten für SARS-CoV-2-Schnelltests zur Fachanwendung, die in der EU für 
die Ausstellung des digitalen COVID-Zertifikats zugelassen und auf einer «White List» 
des BAG namentlich aufgeführt sind, nicht aber für Selbsttests (BAG «Faktenblatt» vom 
18. Dezember 2021). 


4.7.5.2 Molekularbiologische Nukleinsäure-Amplifikations-Tests (NAATs) 
Nukleinsäure-Amplifikations-Tests (Nucleic Acid Amplification Tests, NAATs) beruhen 
auf molekularbiologischen Verfahren, die durch die Vermehrung auch kleinster Mengen 
von Nukleinsäuren (DNA oder RNA) den Nachweis der Erbsubstanz von Pathogenen er- 
lauben, im Fall von COVID-19 des SARS-CoV-2-Virus. Die wichtigste Methode ist die 
Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction, PCR), mit der sich mit flankie- 
renden «Primern» (Oligonukleotiden) definierte DNA-Abschnitte mittels sich zyklisch 
wiederholender Replikation in vitro automatisiert exponentiell vervielfältigen lassen. 
Nach erfolgter Amplifikation können die PCR-Produkte aufgereinigt und analysiert wer- 
den. Zu den wichtigsten Weiterentwicklungen und Varianten der klassischen PCR-Reak- 
tion zählen die Realtime-PCR, Multiplex-PCR und die RT-PCR. 

Nachdem es sich bei SARS-CoV-2 um ein RNA-Virus handelt, muss das virale Genom 
zunächst in sein DNA-Komplement transkribiert werden, welches dann mit den üblichen 
PCR-Assays detektiert werden kann. Genau dies leistet das Reverse Transkriptase-PCR- 
(«Reverse Transcriptase»-, kurz RT-) PCR-Verfahren. Nach Isolierung der mRNA wird 
diese mittels des Enzyms reverse Transkriptase in komplementäre cDNA umgeschrieben, 
die dann als Matrize in die eigentliche PCR-Reaktion eingesetzt werden kann, unter Ver- 
wendung von Primern, die spezifisch für die gesuchte Zielsequenz sind. 

Realtime- oder [Quantitative] Echtzeit-PCR (auch «qPCR») ermöglicht durch den 
Einsatz von Fluoreszenz-markierten Sonden und Kalibratoren eine Quantifizierung des 
PCR-Produkts, was im Fall der SARS-CoV-2-Diagnostik in Kombination mit dem 
RT-PCR-Verfahren eine näherungsweise Bestimmung der «Viruslast» erlaubt und deshalb 
für Abschätzungen der Infektiosität verwendet wird. Das ist deshalb von Bedeutung, weil 
das PCR-Verfahren so sensitiv ist, dass damit nicht nur das Erbgut von vermehrungsfähi- 
gen Viruspartikeln, sondern auch das Vorhandensein von RNA von gar nicht mehr vermeh- 
rungsfähigen Viren nachgewiesen werden kann. 
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Bei einem typischen PCR-Test auf SARS-CoV-2 wird dieses «RT-gPCR»-Verfahren 
eingesetzt. Das Viruserbgut aus einer Probe, wie einem Rachenabstrich, wird dann also in 
einen DNA-Doppelstrang transkribiert und in wiederholten Replikationszyklen vermehrt. 
Mit jedem PCR-Zyklus verdoppelt sich die Zahl der DNA-Stränge. Nutzt man zur Markie- 
rung SARS-CoV-2-spezifischer Gensequenzen exakt «passende» fluoreszierende Signal- 
moleküle, dann nimmt mit der Zahl der spezifischen cDNA-Strange auch das Fluoreszenz- 
signal zu. Die Zahl von Zyklen, ab der das Signal messbar wird, wird als «Cycle Threshold» 
(oder Schwellenwertzyklus) oder C,-Wert bezeichnet. Je grösser der C,-Wert, desto ge- 
ringer ist folglich die «Viruslast» und damit ceteris paribus die Infektiosität. Ein hoher 
C,-Wert bedeutet aber nicht immer, dass ein Patient eine geringe Viruslast im Nasopharynx 
aufweist. Ausser einer schwachen, erst beginnenden oder bereits abklingenden Infektion 
kann insbesondere auch eine suboptimale Probenentnahme Ursache eines hohen C,-Werts 
sein. Weitere Faktoren wie zum Beispiel unterschiedliche Kontagiosität der verschiedenen 
Virusvarianten, unterschiedliche PCR-Verfahren in verschiedenen Laboratorien und damit 
verknüpfte Herausforderungen hinsichtlich einer Standardisierung erschweren die Ermitt- 
lung von belastbaren allgemeingültigen Cutoff-Werten (Gressner und Arndt 2019; Rao 
et al. 2020a, b; Vandenberg et al. 2020; Engelmann et al. 2021; Stang et al. 2021; u. a. m.). 

Grundsätzlich sind RT-qPCR-Assays!! zutreffender als semiquantitativ denn als 
«quantitativ» zu charakterisieren; sie waren ursprünglich als qualitative (dichotome oder 
«Ja/Nein»-) Tests konzipiert. Es ist vor allem nicht eindeutig, ab welchem Wert keine re- 
levante Infektiosität mehr gegeben ist. Inka Engelmann und ein Team von Wissenschaft- 
lern der Universitäten Lille und Aix-Marseille in Frankreich (2021) nennen einen Cu- 
toff-Wert von 34 und zitieren weitere Studien, denen zufolge bei C,-Werten über 35 in 
geeigneten Zellkulturen klinische Isolate nurmehr in weniger als 8 % zytopathische Ef- 
fekte verursachten. Das Nationale Zentrum für Infektionsprävention (Swissnoso) hat sich 
in einer «Entscheidunghilfe zu diagnostischen Methoden für COVID-19-Infektionen in 
der Akutversorgung (Version 2, Stand 18. Mai 2021)» der Empfehlung eines Cutoff von 
>35 («sehr niedrige Viruslast») angeschlossen; demzufolge sind aus derzeitiger Sicht nur 
C,-Werte unter 35 mit Blick auf das Infektionsrisiko als richtig-positiv («true positive») 
einzustufen. 

Bei an COVID-19 erkrankten Patienten wurde ein prognostischer Zusammenhang 
gefunden zwischen niedrigeren C,-Werten und einem ungünstigen Krankheitsverlauf, 
etwa vermehrter Notwendigkeit intensivmedizinischer Versorgung, längeren stationären 
Aufenthalten und höherer Kurzzeitmortalität (Rajyalakshmi et al. 2021; u. a. m.). In einer 


1! Einer Anmerkung von Dieter Burki (Niederwangen) verdanken die Autoren den Hinweis, dass 
qPCR im Kontext von SARS-CoV-2 missverständlich sein kann, denn es ist u. a. auch eine herstel- 
lerseitig verwendete Markenbezeichnung: «Im Prinzip ist jede Real Time PCR in einem gewissen 
Sinn quantitativ, da sich die exponentielle Signalvermehrung messen lässt. Allerdings braucht eine 
echte Quantifizierung (im Sinne von «x Viren pro mL») eine gleichzeitige Bestimmung der Signale 
von Referenzmaterialien bekannter Viruslast, was in der aktuellen Routine nicht stattfindet. Daher 
wird üblicherweise der ct-Wert als Surrogat-«Quantifizierung» beigezogen, ist aber eigentlich nur 
eine Semiquantifizierung». 
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retrospektiven klinischen Studie (von im März 2020 SARS-CoV-2-infizierten Patienten 
aus dem Referenzlabor des Amedeo di Savoia-Spitals an der Universität Turin im Pie- 
mont, Norditalien) unterteilten Mattia Trunfio und Kollegen (2021) 200 COVID-19-Pati- 
enten in drei Gruppen anhand des C,-Werts in nasopharyngealen Proben, die zum Zeit- 
punkt der Diagnosestellung und maximal fünf Tage nach Symptombeginn gewonnen 
wurden. Sie definierten die Gruppen wie folgt: Gruppe A mit einem C,-Wert <20 (Median, 
18,9; n = 55), Gruppe B mit 20 < C, < 28 (Median 22,9; n = 55); Gruppe C mit C, >28 
(Median 34,0; n = 90). Die Gruppen unterschieden sich in Krankheitsschwere (Irrtums- 
wahrscheinlichkeit von p = 0,023), Mortalität (p = 0,023), Zahl der Symptome (p < 0,01) 
und den Langzeit-Outcomes nach sechs Monaten (p < 0,01) auch nach Confounder-Kont- 
rolle (untersuchte intervenierende Variablen oder «Confounder» waren Alter, Geschlecht, 
Zahl der Begleiterkrankungen bzw. Komorbidität, sowie Zeit zwischen Symptombeginn 
bis Probenentnahme) in einer multivariaten Analyse statistisch signifikant, mit durchgän- 
gig schlechteren Outcomes bei niedrigeren C,-Werten (und p = 0,022 in der linearen Re- 
gression; Trunfio et al. 2021). Bei der Interpretation dieser interessanten Ergebnisse ist zu 
beachten, dass sich die Situation abhängig von der jeweiligen Virusvariante und ihrer Pa- 
thogenität wie auch beispielsweise der Immunkompetenz der Infizierten erheblich unter- 
scheiden kann. 

Damit hängt die Interpretation und die Aussagekraft der C,-Werte von zahlreichen 
Parametern ab — darunter nicht zuletzt, wie bereits eingangs betont, die konkrete Frage- 
stellung, also das mit der RT-qPCR-Diagnostik verfolgte Ziel: sollen Infektionsketten un- 
terbrochen werden (Übertragbarkeit?); soll eine Aussage zur Prognose einer individuellen 
COVID-19-Erkrankung getroffen werden; oder soll — und gegebenenfalls aus welchem 
Anlass — eine Infektion nachgewiesen bzw. ausgeschlossen werden? 

Eine weitere vielversprechende Option — wenn auch in der Systematik der vorliegen- 
den Arbeit mit Blick auf eine Routineanwendung vorläufig noch den Zukunftspotenzia- 
len zuzuordnen - stellt der Einsatz von Multiplex-PCR-Techniken dar, die ihren Nutzen 
in der Erregerdiagnostik bei Blutstrominfektionen bereits unter Beweis stellen (vgl. die 
Abschnitte zu «Infektiologie/Sepsis», 4.6.11 und 5.5.2). Multiplex-PCR-Techniken beru- 
hen auf der Kombination zahlreicher Einzel-PCR-Reaktionen zu einem einzigen gemein- 
samen Reaktionsansatz. Dafür müssen nicht mehr unterschiedlich lange DNA-Fragmente 
amplifiziert werden, die danach elektrophoretisch differenziert werden; vielmehr kann 
eine Multiplex-PCR auch als («Real Time»-) qPCR unter Einsatz von unterschiedlich 
fluoreszenzmarkierten Gensonden erfolgen. Auf diese Weise können Multiplex-Pa- 
nel-Tests zu definierten, bei Atemwegsinfektionen differenzialdiagnostisch relevanten 
Erregern (neben SARS-CoV-2 beispielsweise Adeno-, Rhino- und andere Coronaviren; 
Influenza A- und B-Viren; respiratorische Synzytialviren, RSVs) zusammengestellt wer- 
den, die eine schnelle und perspektivisch sogar am «Point-of-Care» patientennah erfol- 
gende diagnostische Abklärung ermöglichen (vgl. Gressner und Arndt 2019; Vandenberg 
et al. 2020). 

Die Turn-Around-Zeiten der SARS-CoV-2-PCR-Diagnostik betrugen zum Zeitpunkt 
der Manuskripterstellung auf Hochdurchsatzsystemen üblicherweise vier bis sechs Stunden, 
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jedoch konnten sie teilweise bereits bis auf unter zwei Stunden — bei sehr beschränktem 
Durchsatz sogar eine Stunde — gesenkt werden. In der Praxis ist die Skalierbarkeit der 
molekularen Testung per se begrenzt und es besteht ein Trade-Off zwischen Effizienzge- 
winnen durch grössere Batches und der Wartezeit bis zur Verfügbarkeit der Testergebnisse, 
was zu einer strukturellen Begünstigung grosser Laboreinheiten führt. Die hohe Sensitivi- 
tät und Spezifität der PCR-Tests machen die molekularbiologischen Verfahren zum gegen- 
wärtigen Goldstandard für die Detektion einer SARS-CoV-2-Infektion (vgl. zum Beispiel 
Vandenburg et al. 2020; Peeling et al. 2021; u. a.). 

Im Rahmen der mit Januar 2022 gültigen Version der «Nationalen Teststrategie 
SARS-CoV-2» des BAG wurden molekularbiologische Analysen vom Bund unter gross- 
zügig definierten Voraussetzungen mit einem dynamischen Tarif vergütet, der mit Jahres- 
anfang 2022 bei steigender Anzahl durchgeführter Analysen von 82,00 CHF bis auf 64,00 
CHF sank. Zum Vergleich werden für einen immunologischen Antigentest (und zwar glei- 
chermassen für Schnelltests als auch für automatisierte Tests in professionellen Labors) 
bei gegebener Indikation 6,00 CHF vergütet. In beiden Fällen kommen weitere Kosten im 
Rahmen der Prä- und Postanalytik hinzu, vor allem Probenentnahme, Überwachung der- 
selben, ausführliches Arzt-Patientengespräch (vgl. Pandemietarif 351; BAG 2021; auch 
FMH 2021). Die Kosten der Durchführung einer molekularbiologischen Bestätigungsana- 
lyse nach einem negativen Ergebnis eines Schnelltests wurden vom Bund nicht übernom- 
men, im Unterschied zu PCR-Bestätigungstests nach einem positiven Antigentest (BAG 
Faktenblatt vom 18. Dezember 2021). 

Pooling: Die Sensitivität der molekularbiologischen PCR-Methoden erlaubt die Durch- 
führung gepoolter Test, zum Beispiel von Speichelproben einer grösseren Gruppe von 
symptomlosen Personen etwa in Gesundheitseinrichtungen, Betrieben, Vereinen oder 
Schulen mit dem Ziel der frühzeitigen Entdeckung von möglicherweise ansteckenden Per- 
sonen. Das ermöglicht Effizienzgewinne insbesondere bei repetitiven Tests zur Prävention 
lokaler Ausbrüche; auf ein positives Testergebnis muss eine Bestätigungsanalyse mittels 
Einzel-PCR oder laut aktueller BAG-Empfehlung alternativ eines Schnelltests zur Fachan- 
wendung folgen. 


4.7.5.3 Sequenzierung 
Grundsätzlich war die partielle oder vollständige Genomsequenzierung von SARS-CoV-2 
als Alternative oder Ergänzung zu einer molekularbiologischen Mutationsanalyse zum 
Nachweis einer oder mehrerer «besorgniserregender Virusvarianten» («Variants of Con- 
cern») nur aus epidemiologischen Fragestellungen (Public Health Surveillance) angezeigt. 
Eine Kostenerstattung der Sequenzierung erfolgte in der Schweiz dementsprechend 
nur unter sehr restriktiven Voraussetzungen wie etwa bei begründetem Verdacht auf das 
Vorliegen einer Variant of Concern, bei schweren individuellen Verläufen in Spitälern, bei 
stark immunsupprimierten Patienten und bei auffälligen oder grossen Ausbrüchen. Dann 
übernahm der Bund die Kosten einer Vollsequenzierung; dabei betrug der Höchstbetrag 
der Kostenerstattung mit Jahresanfang 2022 197,00 CHF (BAG Faktenblatt vom 18. De- 
zember 2021). 
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4.7.5.4 Antikörpertests 

Zum Nachweis der Wirtsreaktion auf eine Virusinfektion stehen Antikörpertests zur Ver- 
fiigung. Sie sind nicht zum Nachweis einer aktiven Infektion geeignet, weil das Immun- 
system bis zur Bildung spezifischer Antikörper Zeit braucht. Mit anderen Worten, in der 
Frühphase der Erkrankung fallen Antikörpertests notwendigerweise falsch-negativ aus. 
Die mediane Zeit bis zur Serokonversion, also bis zum Auftreten nachweisbarer spezifi- 
scher Antikörper, wird auf der Basis von Beobachtungsstudien für IgM-Antikörper mit 5 
bis 13 Tagen, für IgG-Antikörper mit 12 bis 14 Tagen nach Symptombeginn berichtet (vgl. 
Guo et al. 2020; Zhao et al. 2020; Long et al. 2020; Lou et al. 2020; alle zitiert nach Arz- 
nei-Telegramm [Anonymus] 2020). 

Es stehen unterschiedliche technische Verfahren zur Antikörper-Bestimmung zur 
Verfügung; nicht alle Fragen jenseits der analytischen Sensitivität und Spezifität der 
einzelnen Tests können abschliessend beantwortet werden (vgl. Ejazi et al. 2021). Of- 
fen waren zum Zeitpunkt der Manuskripterstellung insbesondere Fragen zum Umfang 
der Immunität gegen Virusvarianten (Korrelation mit Infektionsrisiko, Übertragungsri- 
siko, Hospitalisierung, Notwendigkeit intensivmedizinischer Versorgung, Mortalität) 
und Dauer derselben. Jedoch lassen sich mithilfe von Antikörperbestimmungen in re- 
präsentativen Studien Schätzwerte ableiten zur wahren Prävalenz, wobei unbedingt be- 
rücksichtigt werden muss, dass gerade bei niedrigen Prävalenzraten mit einem relativ 
hohen Anteil falsch-positiver Testergebnisse gerechnet werden muss, selbst wenn die 
analytischen Eigenschaften der benutzten Testverfahren sehr gut sind (siehe dazu den 
nachfolgenden Abschn. 4.7.6). 

Die Sensitivität der verschiedenen Testverfahren folgt der pathogenetischen Entwick- 
lung und ist deshalb in hohem Mass abhängig vom Stadium der Infektion. Schon vor 
Symptombeginn ist Virusmaterial nachweisbar mittels molekulargenetischen Tests (PCR) 
und (weniger sensitiv) mit Immunoassays, was mit den Phasen der Infektiosität korreliert 
(Abb. 4.37; vgl. hierzu bei Sethuraman et al. 2020). Spezifische Antikörper sind erst später 
nachweisbar, typischerweise zuerst IgM gefolgt von IgG (siehe oben und Abb. 4.37, nach- 
stehend). 


4.7.6 Testeigenschaften und -aussagekraft 


Die zentralen labormedizinischen Kenngrössen sind wie folgt definiert (siehe auch Ab- 
schn. 3.4): 


e Die analytische Sensitivität beschreibt die Nachweisstärke eines Labortests. 

e Die diagnostische Sensitivität ist die Fähigkeit eines Labortests, möglichst alle Er- 
krankten zu erfassen. 

e Die analytische Spezifität beschreibt, inwieweit ein Labortest (nur) das misst, was er 
vorgibt zu messen. 
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Abb. 4.37 Sensitivität der Tests auf SARS-CoV-2 im Zeitverlauf bezogen auf den Zeitpunkt 
des Symptombeginns. Eigene Darstellung. Die geschätzten Zeitintervalle und Raten des Virus- 
nachweises beruhen auf einer Synthese von Daten aus mehreren Studien; sie sollten als Näherungs- 
werte betrachtet werden; die Wahrscheinlichkeit des Nachweises einer SARS-CoV-2-Infektion wird 
zu Illustrationszwecken nur schematisch dargestellt 


e Die diagnostische Spezifität ist die Fähigkeit eines Labortests, gezielt ein Krankheits- 
bild zu erfassen und somit Fehlzuordnungen gering zu halten. 


4.7.6.1 Sensitivität und Spezifität 
Die analytische Sensitivität und Spezifität sind keine absoluten Grössen, sondern abhängig 
von den Eigenschaften eines Tests und dem festgelegten Cutoff-Wert (manchmal auch als 
«Testtrennwert» bezeichnet) für die Unterscheidung von «positiven» versus «negativen» 
Testergebnissen. Erst mit dem Cutoff-Wert wird also ein positives Testergebnis definiert. 
Häufig liefern Tests kein dichotomes («Ja/Nein»-) Ergebnis, sondern einen kontinuier- 
lichen Messwert. Die Wahrscheinlichkeit eines als positiv oder negativ interpretierten Tes- 
tergebnisses ist dann abhängig von den Verteilungen oder «Wahrscheinlichkeitsdichte- 
funktionen» der Resultate (a) bei Vorliegen der Erkrankung bzw. Infektion und (b) bei 
Nichtvorliegen der Erkrankung bzw. Infektion und vom festgelegten Cutoff (siehe 
Abb. 4.38). 


4.7.6.2 Receiver Operating Characteristic- oder ROC-Kurve 

Die analytische Genauigkeit oder Güte eines Tests kann daran bemessen werden, wie si- 
cher er zwischen richtigpositiven und falschpositiven Ergebnissen zu trennen vermag. 
Dieses Prinzip liegt der Konstruktion von «Receiver Operating Characteristic» 
(ROC)-Kurven zugrunde, für die Paare von Sensitivität und Spezifität, die sich aus unter- 
schiedlichen Schwellenwerten (Cutoffs) ergeben, in einem x,y-Koordinatensystem von 
links unten (Wertepaar 0,0) nach rechts oben (Wertepaar 1,1) eingetragen werden 
(Abb. 4.39). 
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Abb. 4.38 Verteilung von Testergebnissen. Eigene Darstellung. Schematische Wahrscheinlich- 
keitsdichtefunktionen bei Erkrankung/Infektion (oben) und bei Nichterkrankung/Nichtinfektion 
(unten). Verschiebt man den Cutoff-Wert (1, gestrichelte Linie) nach rechts (2, gepunktete Linie), 
dann verändern sich dementsprechend die Anteile der richtig-positiven Ergebnisse (Spezifität) nach 
oben und der richtig-negativen Ergebnisse (Sensitivität) nach unten 


Dabei gilt die Konvention, auf der x-Achse die abnehmende Spezifität (also «1 minus 
Spezifität» oder Rate der falschpositiven Befunde) und auf der y-Achse die zunehmende 
Sensitivität (Rate der richtigpositiven Befunde) abzutragen. 

Die Bezeichnung Receiver Operating Characteristic- oder ROC-Kurve hängt mit der 
Herkunft des Konzepts aus der Militärforschung im Zweiten Weltkrieg zusammen, als es 
für die Analyse der Signale von Radarempfängern entwickelt wurde. Es galt dem Ziel, 
zwischen positiven Signalen und blossem Rauschen zu differenzieren (vgl. Peterson et al. 
1954; Altman und Bland 1994). 

Wenn die ROC-Kurve direkt aus den gemessenen Daten ermittelt wird, dann repräsen- 
tiert jeder Punkt auf der Kurve einen empirisch ermittelten Cutoff-Wert mit seiner zugehö- 
rigen Sensitivität (oder Rate richtigpositiver Befunde, vertikal) und Spezifität (negativ 
ausgedrückt als Rate falschpositiver Befunde, horizontal) und hat die Gestalt einer Trep- 
penfunktion (Abb. 4.39). Bei mathematischer Interpolation mittels logistischer Regression 
ergibt sich das Bild einer geglätteten Kurve. 

Ein Test ist dann umso besser, je grösser die Area under the Curve (AUC) seiner Wer- 
tepaare unter der ROC-Kurve ausfällt; liegt die Kurve eines Tests durchgängig links über 
der Kurve eines (zweiten) Vergleichstests, dann dominiert er den zweiten, liefert also be- 
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Abb. 4.39 Receiver Operating Characteristic- (ROC-) Kurve. Skizze einer ROC-Kurve basie- 
rend auf Messwerten eines diagnostischen Tests im Vergleich zu einem Goldstandard. vertikal: Sen- 
sitivität oder Rate richtigpositiver Befunde; horizontal, 1 minus Spezifität oder Rate falschpositiver 
Befunde. Ein idealer Test würde perfekte Sensitivität und perfekte Spezifität vereinen und damit eine 
rektanguläre «Kurve» durch die linke obere Ecke des Diagramms beschreiben; Ein hypothetischer 
Test ohne jegliche Aussagekraft (stets gleich hohe Rate richtig- und falschpositiver Befunde) würde 
eine Linie von links unten (0,0) nach rechts oben (1,1) beschreiben und hätte eine Area under the 
Curve (AUC) von 0,5; ein idealer Test hätte eine AUC von 1,0. Allgemein gilt, dass ein Test umso 
besser ist, je grösser seine AUC in der ROC-Analyse ausfällt 


ständig aussagekräftigere Testergebnisse. ROC-Kurven erlauben somit einen Vergleich 
von Tests über eine Vielzahl möglicher Grenzwerte hinweg. 


4.7.6.3 Cutoff-Wert 
Für die Festsetzung des Cutoff-Werts gibt es keine universell richtige, vom Kontext un- 
abhängige Formel. Allgemein gilt, dass es für einen Test, der das Vorliegen einer Erkran- 
kung bestätigen soll, vor allem auf grössere Spezifität ankommt, während beim Screening 
auf eine okkulte Erkrankung bzw. Infektion ein Grenzwert mit grösserer Sensitivität und 
vergleichsweise geringerer Spezifität bevorzugt wird. Für epidemiologische Fragestellun- 
gen wiederum wird man besonderen Wert darauf legen, dass der gewählte Grenzwert kei- 
nen systematischen Fehler («Bias») verursacht. 

Zur Bestimmung «optimaler» Cutoff-Werte stehen darüber hinaus verschiedene mathe- 
matische und statistische Verfahren zur Verfügung. Ein häufig umgesetzter Vorschlag be- 
steht in der Bestimmung des Punktes, an dem die Sensitivität und die Spezifität gleich 
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hoch sind, weil dann das Produkt beider und infolgedessen die AUC des ROC-Plot maxi- 
miert werden. Ein anderer Vorschlag besteht darin, die Summe von Sensitivität und Spezi- 
fität zu maximieren, was dem «Youden-Index» (definiert als Sensitivität plus Spezifität 
minus 1) gleichkommt. Wieder andere Vorschläge beruhen auf dem Bayes-Theorem und 
nutzen die Bedeutung der Vortest-Wahrscheinlichkeit (oder Prävalenz) für den Vorhersa- 
gewert von Testergebnissen (vgl. dazu zum Beispiel Habibzadeh et al. 2016). 


4.7.7 Interpretation von Testergebnissen 


In der Praxis ist der prognostische Wert von Test- und Diagnoseverfahren von entschei- 
dender Bedeutung. Die prädiktiven Werte (oder auch «Vorhersagewerte») von Testver- 
fahren beschreiben die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient tatsächlich den Zustand (In- 
fektion, Infektiosität, Erkrankung/Stadium, usw.) aufweist, den der Labortest anzeigt (vgl. 
Köbberling 1991; Knottnerus und Buntinx 2011;siehe Seiten 54 ff.). 


4.7.7.1. Prädiktiver Wert 

Der positive prädiktive Wert (Positive Predictive Value, PPV) eines diagnostischen Ver- 
fahrens gibt die Wahrscheinlichkeit an, wie viele Personen, bei denen ein medizinischer 
Test positiv ausgefallen ist, auch tatsächlich erkrankt sind (richtig positives Testergebnis). 
Der positive prädiktive Wert ist abhängig von der Prävalenz einer Erkrankung in der frag- 
lichen Population. Bei einer häufig vorkommenden Krankheit ist die Wahrscheinlichkeit, 
auch tatsächlich betroffen zu sein, demnach um einiges höher als bei selten vorkommen- 
den Erkrankungen. 

Der negative prädiktive Wert (Negative Predictive Value, NPV) gibt an, wie viele 
Personen, bei denen ein medizinischer Test negativ ausgefallen ist, auch tatsächlich ge- 
sund sind (= richtig negatives Testergebnis). Auch dieser hängt von der Prävalenz einer 
Erkrankung ab. PPV und NPV sind demnach keine konstanten Eigenschaften eines Tests. 
Bei sinkender Prävalenz der Erkrankung und folglich anteilig weniger tatsächlich Er- 
krankter innerhalb einer Untersuchungspopulation steigt die Wahrscheinlichkeit bei einem 
positiven Test, dass dieser ein falsch-positives Ergebnis anzeigt (vgl. Bautsch 2009). 


4.7.7.2 Bayes-Theorem 

Die Bestimmung der prädiktiven Werte gelingt mit Anwendung des Theorems von Bayes 
auf einfache Weise, wie sich anhand einer klassischen Vierfeldertafel zeigen lässt 
(Abb. 4.40; vgl. Gelman et al. 2004). 

Das Bayes-Theorem (oder der «Satz von Bayes») behandelt ein dem Grunde nach sehr 
einfaches, im Alltag aber oft übersehenes Phänomen der Statistik. In der Labormedizin ist 
das Bayes-Theorem von zentraler Bedeutung für die Interpretation von Testergebnissen. 

Bei jedem positiven Testergebnis (zum Beispiel, ein COVID-Schnelltest zeigt eine In- 
fektion an) stellt sich für den Betreffenden (Arzt und Patient) die Frage, ob dieser Befund 
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Abb. 4.40 Vierfeldertafel. Während die vertikalen Spalten die Testeigenschaften (Sensitivität, 
Spezifität) abbilden, wird die klinische Fragestellung in den horizontalen Zeilen reflektiert: Wie 
hoch ist die Wahrscheinlichkeit einer Krankheit, wenn ein Test positiv ausgefallen ist? PPV = a/(a + 
b). Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass bei einem negativen Testergebnis die Erkrankung tat- 
sächlich nicht vorliegt? NPV = d/(c + d) 


stimmt und wie sicher er ist — oder anders ausgedrückt, wie wahrscheinlich es ist, dass der 
Betreffende es tatsächlich mit einer SARS-CoV-2-Infektion zu tun hat. 

Die entscheidende Einsicht, welche das Bayes-Theorem für den Umgang mit konditio- 
nalen oder bedingten Wahrscheinlichkeiten vermittelt, ist, dass die Wahrscheinlichkeit 
nach einem positiven Test nicht nur von der Qualität des Tests (also seiner diagnostischen 
Sensitivität und Spezifität) abhängt, sondern ebenso von der Wahrscheinlichkeit vor dem 
Test (oder der «Prävalenz» des fraglichen Zustands in der fraglichen Population). 


4.7.7.3 Testinterpretation 
Die Genauigkeit eines Tests wird durch das Wertepaar Sensitivität und Spezifität beschrie- 
ben mit den Definitionen 


e Sensitivität = [a/(a + c)] x100 % = TP/(TP + FN) 
e Spezifität = [d/(b + d)] x 100 % = TN/(TN + FP) 


und a = TP = true positive oder richtigpositiv, b = FP = false positive oder falschpositiv, 
c = FN = false negative oder falschnegativ und d = TN = true negative oder richtignegativ 
(Abb. 4.40). 

Diese Daten lassen direkt den Schluss auf die Zahl der gesunden und der infizierten 
Personen mit einem positiven und einem negativen Testergebnis zu: Die Sensitivität sagt 
aus, wieviel Prozent der Infizierten ein positives Testergebnis haben werden. Die Spezifität 
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sagt aus, wieviel Prozent der Nichtinfizierten tatsächlich ein negatives Testergebnis ha- 
ben werden. 

Die klinische Fragestellung ist demgegenüber genau umgekehrt, denn die Personen mit 
und ohne Infektion sind gerade nicht bekannt. Bekannt sind stattdessen die Testergebnisse, 
aus denen auf das tatsächliche Vorliegen oder Nichtvorliegen eines Zustands geschlossen 
werden soll. 

Hierfür müssen drei Arten von Wahrscheinlichkeiten im Prozess der klinischen Diag- 
nosestellung unterschieden werden, 


e die a priori-Wahrscheinlichkeit (oder «pre-test probability») des fraglichen Zustandes, 
also die Wahrscheinlichkeit der Diagnose bevor ein diagnostischer Befund oder Tester- 
gebnis vorliegt — das entspricht der Prävalenz mit Prev = (a + c)/(a + b + c + d); 

e die konditionalen oder bedingten Wahrscheinlichkeiten, also (a) die Wahrscheinlich- 
keit, dass ein Befund (ein bestimmtes Testergebnis) in jedem diagnostizierten Fall des 
infrage stehenden medizinischen Zustandes («Krankheit») beobachtet wird (auch: 
«Sensitivität» einer diagnostischen Massnahme) und (b) die Wahrscheinlichkeit, dass 
ein negativer Befund (oder Testergebnis) in jedem Fall des Nichtvorliegens des fragli- 
chen medizinischen Zustands beobachtet wird (auch «Spezifität»); 

e die a posteriori-Wahrscheinlichkeit (oder «post-test probability»), also die Wahr- 
scheinlichkeit einer Diagnose oder eines Zustands nach Vorliegen eines Befundes oder 
Testergebnisses. 


Für die klinische Fragestellung sind ersichtlich die a posteriori-Wahrscheinlichkeiten 
(«Vorhersagewerte» oder «prädiktive Werte»; vgl. Abb. 4.40 oben) entscheidend, 


e Positive Predictive Value (PPV) = [a/(a + b)] x 100 % = TP/(TP+FP); 
e Negative Predictive Value (NPV) = [d/(c + d)] x 100 % = TN/(TN+FN) 


mit a = TP = true positive oder richtigpositiv, b = FP = false positive oder falschpositiv, 
c = FN = false negative oder falschnegativ und d = TN = true negative oder richtignegativ. 
Durch einfache Umformungen gelangt man zu 


(1) PPV (Positive Predictive Value D+ [of a positive test result T+]): 


( Sensititvitat) ° (Pr ävalenz) 


P (D, | T +) 7 (Sensitivität «Pr ävalenz) + (1 — Pr ävalenz) s (1 = Spezifität ) 


und 


(2) NPV (Negative Predictive Value D- [of a negative test result T-]): 
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( Spezifitéit ) * (1- Prävalenz) 
Spezifität *(1— Prävalenz) + (1 — Sensitivität)» Prävalenz 


(3) Diagnosewahrscheinlichkeit trotz negativem Test T- 
(Probability of Diagnosis D+ [after negative test]) 


(Pr ävalenz) ° (1 — Sensitivität ) 


2 (D, | i ) Prävalenz ® (1 u Sensitivität) + (1 —Pr ävalenz) E (Spezifität) 

Sowohl der positive als auch der negative prädiktive Wert (PPV und NPV) gehen im- 
mer von einer für die betrachtete Stichprobe vorgegebenen Prävalenz bzw. Prätest-Wahr- 
scheinlichkeit aus. Die stets notwendige Neuberechnung von PPV und NPV bei anderen 
Prävalenzraten in einer bestimmten Population kann rechnerisch unter Zuhilfenahme von 
Likelihood Ratios elegant umgangen werden (siehe dazu auch Abschn. 3.4), man kann 
dann mit der individuellen a priori-Wahrscheinlichkeit (gestützt auf Prävalenz und modu- 
liert zum Beispiel durch Anamnese, Symptome usw.) «spielen». 

Entscheidend für die Interpretation von Testergebnissen ist die Einsicht, dass der Vor- 
hersagewert eines Testergebnisses von der Vortest-Wahrscheinlichkeit und damit der Prä- 
valenz beeinflusst wird, und zwar in der Weise, dass mit steigender Prävalenz der PPV 
zunimmt und der NPV abnimmt. Daraus mussten sich unmittelbare Konsequenzen erge- 
ben für die Veranlassung und die Interpretation von Testergebnissen im Rahmen des Ma- 
nagement der COVID-19-Pandemie. 


4.7.8 SARS-CoV-2-Testergebnisse in der Pandemie 


Wenn, wie soeben abstrakt gezeigt, die Prävalenz in einer bestimmten Bevölkerungs- 
gruppe zu einem bestimmten Zeitpunkt einen grossen Einfluss auf den Vorhersagewert 
von Tests hat, dann erscheint es sinnvoll, bestimmte typische Situationen zu unterschei- 
den. Nachfolgend sollen zum Zweck der Illustration mehrere plausible Szenarien betrach- 
tet werden für 


e (1) die Allgemeinbevölkerung ohne Symptome oder Risikokontakte, 

e (2) symptomfreie Personen mit Risikokontakten (zum Beispiel medizinisches 
Personal); 

e (3) Personen mit COVID-19-typischen Symptomen. 


Für jede der drei Gruppen betrachten wir die prädiktiven Werte für hypothetische 
Tests mit 
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° (a) einer klinischen Sensitivität!” von 60 % und einer Spezifität von 97 % wie für Anti- 
gen-Schnelltests unter Alltagsbedingungen angenommen (Seifried et al. 2021) und nä- 
herungsweise in einer asymptomatischen Stichprobe in Spanien beschrieben (Fernan- 
dez-Montero et al. 2021); 

e (b) einer (analytischen) Sensitivität von 80 % und einer Spezifität von 97 % wie von der 
WHO für Antigen-Schnelltests gefordert (WHO 2020b, c); 

e (c) einer klinischen Sensitivität von 80 % und einer Spezifität von 99 % (wie für den 
Roche-Antigentest in einer Risikogruppe mit engen Kontakten zu Infizierten oder mil- 
den Symptomen in Spanien beschrieben; Fernandez-Montero et al. 2021); 

e (d) einer Sensitivität von 98 % und einer Spezifität von 99 % (wie für korrekt durchge- 
führte PCR-Tests mindestens zu erwarten); ohne eine weitergehende Berücksichtigung 
des C,-Wertes als einem wahrscheinlichen Prädiktor der Infektiosität über den in den 
Laboratorien etablierten Cutoff-Wert für die Ja/Nein-Entscheidung bezüglich des Vor- 
liegens einer Infektion hinaus. 


In einem weiteren Szenario könnte man analysieren, wie sich ein rationales Pande- 
mie-Management im Lichte neuerer Befunde zum C,-Wert fortentwickeln könnte. Bei hin- 
reichend sicherem Wegfall der Infektiosität bestünde beispielsweise keine Notwendigkeit 
der Isolation, der Quarantäne und der Kontaktnachverfolgung mehr. Dies käme einem 
höheren Anteil von mit den üblichen PCR-Tests — bezogen auf den Endpunkt «Infektiosi- 
tät» — falschpositiv getesteter Personen gleich, was die Zahlenverhältnisse deutlich ver- 
schieben müsste. An dieser zunächst — zum Zeitpunkt des Endes Recherchen im ersten 
Quartal 2022 — noch spekulativen Betrachtung, die hier wegen ihres hypothetischen Cha- 
rakters nicht durchgerechnet wurde, lässt sich die Notwendigkeit eng verzahnter laborme- 
dizinischer und epidemiologischer Forschung ebenso ablesen wie ihr absehbarer Nutzen, 
sobald eine Translation der Erkenntnisse über die diagnostische und prognostische Bedeu- 
tung von C,-Werten und ihre Verlässlichkeit in ein effizienteres Pandemie-Management 
möglich wird. 

Grundsätzlich dienen alle Szenarien ausschliesslich der Illustration der mathemati- 
schen bzw. statistischen Beziehungen zwischen den drei Schlüsselvariablen Sensitivität, 
Spezifität und Prävalenz. Weitere Faktoren wie Qualität der Probenentnahme und generell 
Präanalytik, einschliesslich Zeitpunkt der Probenentnahme und ihr Einfluss auf die Virus- 
last, die Rolle von Nachweisbarkeitsschwellen («Limits of Detection»), das Auftreten 
neuer Mutanten des Virus u. ä. m. bleiben ausgeklammert, sind aber in der Praxis von 
unter Umständen hoher Relevanz. Gleiches gilt für Kontextvariablen wie die Verfügbar- 
keit von Tests, ihre Turn-Around-Zeiten und durchaus auch die mit den Teststrategien 
verbundenen Kosten. 


12 «Klinische Sensitivität» in diesem Kontext (der Pandemie aufgrund von SARS-CoV-2) bezieht 
sich angesichts des Fehlens eines klinischen Goldstandards auf das Ergebnis der PCR-Untersu- 
chung, muss insofern mithin also strenggenommen als «analytische Sensitivität» verstanden werden. 
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Tab. 4.49 Vorhersagewert von Testergebnissen: Szenario «Symptomfreie Allgemeinbevölke- 
rung»; Angenommene Prävalenz 0,5 %. TP, FP, FN, TN: absolute Zahlen von richtigpositiven 
(TP), falschpositiven (FP), falschnegativen (FN) und richtignegativen (TN) Fällen in einer Kohorte 
von 10.000 Personen. a, b, c, d beziehen sich auf die vier Felder der Vierfeldertafel in Abb. 4.40 
(oben). Sens, Sensitivität; Spec, Spezifität; hypothetisch zugeordnete Tests: AgT-1, Antigen-Schnell- 
test im Alltag; WHI, WHO-Empfehlung für Antigen-Schnelltests; AgT-2, Antigen-Schnelltest Ro- 
che; PCR-T, PCR-Test in der Routineanwendung [ohne differenzierte Berücksichtigung des C,- 
Werts]. PPV, positiver Vorhersage wert (positive predictive value), NPV, negativer Vorhersagewert 
(negative predictive value) 


TERIER ENTIN 


a b c d Sens Spec PPV NPV 
AgT 1 30 | 2S) 20 9652 60 % 97 % 9,1 % 99,8 % 
WHO 40 299 10 9652 80 % 97 % 11,8 % 99,9 % 
AgT 2 40 100 10 9851 80 % 99 % 28,7 % 99,9 % 
PCR-T 49 100 1 9851 98 % 99 % 33,0 % 100,0 % 


4.7.8.1 Szenario zur Situation in der Allgemeinbevölkerung 
ohne Krankheitssymptome und ohne Risikokontakte mit einer angenommenen wahren 
Prävalenz von 0,5 % 

Bei einer wahren Prävalenz von 0,5 % ergeben sich die Werte in Tab. 4.49 in Abhängig- 
keit von der angenommenen Sensitivität («Sens») und Spezifität («Spec») der vier nicht 
ganz hypothetischen Tests a bis d (a, 60 % Sens/97 % Spec wie für viele Antigen-Schnell- 
tests — insbes. Selbsttests — unter Alltagsbedingungen zu erwarten, wie auch für den Ro- 
che-Antigen-Schnelltest bei einer asymptomatischen Stichprobe in Spanien beschrieben; 
b, 80 % Sens/97 % Spec wie von der WHO für Schnelltests gefordert; c, 80 % Sens/99 % 
Spec wie für den Roche-Schnelltest in einer Stichprobe mit erhöhtem Risiko gefunden; d, 
98 % Sens/99 % Spec, wie von PCR-Tests vermutlich übertroffen. 

Die prädiktiven Werte (NPVs) zeigen für den Zeitpunkt der Testung eine grosse Sicher- 
heit bei einem negativen Testergebnis; falschnegative Befunde sind bei korrekter Test- 
durchführung in dieser Situation auch mit gewöhnlichen Antigen-Schnelltests ausseror- 
dentlich selten. Dagegen weist die hohe Zahl falschpositiver Fälle mit assoziierten 
prädiktiv-positiven Werten von bestenfalls um 30 % darauf hin, dass bei einer niedrigen 
Prävalenz eine anlasslose bevölkerungsweite Testung von sehr eingeschränktem Nutzen 
ist. Bei Tests mit den von der WHO empfohlenen Eigenschaften müssten 330 bis 340 von 
10.000 Personen wegen Infektionsverdacht isoliert und als Verdachtsfall (vgl. dazu 
Tab. 4.50 und 4.51) in der Folge einem PCR-Bestätigungstest unterzogen werden. Bei 300 
oder rund 90 % von ihnen (alle mit einem positiven Schnelltest) würde die Bestätigung 
einer Infektion misslingen, also nicht positiv ausfallen. In diesen Fällen wären die Isola- 
tion und alle damit verbundenen Kosten ebenso wie die Follow-Up-Untersuchungen ohne 
jeden Nutzen. 

Mit einem guten, fachlich korrekt angewendeten und klinisch validierten immunologi- 
schen Schnelltest (hier simuliert als Antigen-Test 2, AgT-2, in Anlehnung an Fernan- 
dez-Montero et al. 2021, u. a.) gelänge es immerhin, 80 % der Infizierten zu identifizieren, 
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Tab. 4.50 Vorhersagewert von Testergebnissen: Szenario «Symptomfreie Risikogruppe mit 
Exposition»; Angenommene Prävalenz 5,0 %. TP, FP, FN, TN: absolute Zahlen von richtigpositi- 
ven (TP), falschpositiven (FP), falschnegativen (FN) und richtignegativen (TN) Fallen in einer Ko- 
horte von 10.000 Personen. Sens, Sensitivität; Spec, Spezifität; hypothetisch zugeordnete Tests: 
AgT-1, Antigen-Schnelltest im Alltag; WHI, WHO-Empfehlung für Antigen-Schnelltests; AgT-2, 
Antigen-Schnelltest Roche; PCR-T, PCR-Test in der Routineanwendung [ohne differenzierte Be- 
rücksichtigung des C,-Werts]. PPV, positiver Vorhersage wert (positive predictive value); NPV, ne- 
gativer Vorhersagewert (negative predictive value) 


mW RR FN TN 


a b © d Sens Spec PPV NPV 
AgT 1 300 285 200 9215 60 % 97 % 51,3 % 97,9 % 
WHO 400 285 100 9215 80 % 97 % 58,4 % 98,9 % 
AgT 2 400 95 100 9405 80 % 99 % 80,8 % 98,9 % 
PCR-T 490 95 10 9405 98 % 99 % 83,8 % 99,9 % 


so dass bei einem negativen Ergebnis nur noch mit 10 unerkannten Fallen zu rechnen 
ware; auch die Zahl der falschpositiv getesteten Personen wiirde um ein Drittel sinken. 

Es bleibt angesichts unvollständiger Informationen über die Kostenfolgen letztlich ein 
gesellschaftlich zu treffender, politischer Entscheid unter Unsicherheit, wie hohe Kosten 
man angesichts eines begrenzten Nutzens fiir vertretbar halt oder ob man in dieser Situa- 
tion regelmässige Testungen auf besonders exponierte Risikogruppen fokussieren will. 

Entscheidend für einen rationalen Umgang mit diesen Risiken ist aber in jedem Fall das 
korrekte Verständnis derselben und die Einsicht, dass ein Testergebnis — natürlich abhän- 
gig von den Eigenschaften des jeweiligen Tests — eine vorbestehende Wahrscheinlichkeit 
zwar verändert, aber nicht aushebeln kann. 


4.7.8.2 Szenario zur Situation in einer symptomfreien Risikogruppe 
mit einer angenommenen wahren Prävalenz von 5,0 % (oder alternativ einer Prävalenz 
von 10 %) 

Bei einer Risikopopulation, in der von einer Prävalenz der SARS-CoV-2-Infektion von 
rund fünf Prozent auszugehen ist, wie zum Beispiel bei Personen mit engem Kontakt zu In- 
fizierten oder bei im Gesundheitswesen in der Patientenversorgung oder in der Pflege Täti- 
gen, kann es sinnvoll sein, eine hohe Testsensitivität relativ höher zu gewichten als die Spe- 
zifität. Schnelltests mit den von der WHO empfohlenen Eigenschaften wiesen dann immer 
noch einen hohen (negativen) prädiktiven Wert (NPV) eines negativen Testergebnisses von 
rund 99 % auf (Tab. 4.50) und ergäben damit bei hinreichend dichter repetitiver Anwendung 
ein hoch anmutendes Mass an Sicherheit für die negativ Getesteten und die von ihnen be- 
treuten Personen. Zu bedenken ist jedoch auch hier, dass diese Werte stark von weiteren 
Variablen beeinflusst werden, wie dem Zeitpunkt des Tests, der Dauer der Validität eines 
negativen Befunds (die sich bei Antigen-Schnelltests auf einige Stunden beschränken kann), 
der Qualität der Probenentnahme und natürlich der Qualität des konkret verwendeten Tests. 

Den rund 500 bis 700 positiv Getesteten müsste dann sinnvollerweise eine Fol- 
low-Up-Testung mit einem spezifischeren Test angeboten werden, um vermeidbaren Scha- 
den durch eine unnötige Isolation und Quarantäne von Kontaktpersonen zu vermeiden. 
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Dafür infrage kommen dann, wie hier dargelegt, aus testtheoretischer Sicht ausschliesslich 
PCR-Tests mit einem hohen negativen Vorhersagewert auch bei Pretest-Wahrscheinlich- 
keiten in einer Grössenordnung um 50 % (siehe Tab. 4.52, weiter unten). 

Alternativ lässt sich das gleiche Szenario mit einer angenommenen Prävalenz von 
10 %, also 1000 tatsächlich infizierten Menschen in einer angenommenen Kohorte von 
10.000, durchrechnen (siehe Tab. 4.51). Deutlich sichtbar wird beim Vergleich der Werte 
in den Tab. 4.50 und 4.51 der rasch abnehmende negative prädiktive Wert der Schnelltests 
mit zunehmender «wahrer» Prävalenz (oder «Prätest-Wahrscheinlichkeit»). Die Prä- 
test-Wahrscheinlichkeit entspricht jener nach einem positiven Schnelltest im vorherigen 
Szenario «Symptomfreie Allgemeinbevölkerung» bzw. «anlassloses bevölkerungsweites 
Screening» und zeigt, dass ein verlässliches «Freitesten» nur mit PCR-Tests (mit ange- 
sichts der eher konservativen Annahmen bis zu allenfalls 20 falschnegativen Fällen) 
gelingt, während bei wiederholter Anwendung von immunologischen Schnelltests mit einer 
dreistelligen Zahl falschnegativer Testergebnisse gerechnet werden müsste (Tab. 4.51). 


4.7.8.3 Szenario einer Gruppe mit typischen COVID-19-Symptomen 
mit einer angenommenen wahren Prävalenz von 50 % 

Das könnte die Situation bei einem lokalen Ausbruch reflektieren oder von Personen in 
einem Hotspot, die COVID-19-typische Symptome entwickelt haben. Die positiven Vor- 
hersagewerte geben jetzt wenig Anlass zu Sorge (Tab. 4.52), ganz anders als die negativen, 
die für alle Antigentests erwarten lassen, dass eine vierstellige Anzahl Infizierter uner- 
kannt blieben. Da die Prätest-Wahrscheinlichkeit von zirka 50 % ziemlich gut derjenigen 


Tab. 4.51 Vorhersagewert von Testergebnissen: Szenario «Symptomfreie Risikogruppe mit 
Exposition»; Alternativ angenommene Prävalenz von 10,0 %. Legende wie Tab. 4.49 und 4.50. 
PPV, positiver Vorhersage wert (positive predictive value), NPV, negativer Vorhersagewert (negative 
predictive value) 


TP ER EN TN 


a b c d Sens Spec PPV NPV 
AgT 1 600 270 400 8730 60 % 97 % 69,0 % 95,6 % 
WHO 800 270 200 8730 80 % 97 % 74,8 % 97,8 % 
AgT 2 800 90 200 8910 80 % 99 % 89,9 % 97,8 % 
PCR-T 980 90 20 8910 98 % 99 % 91,6 % 99,8% 


Tab. 4.52 Vorhersagewert von Testergebnissen: Szenario «Symptomatische Hochrisiko- 
gruppe»; Angenommene Prävalenz 50 %. Legende wie Tab. 4.49 und 4.50. PPV, positiver Vorher- 
sage wert (positive predictive value); NPV, negativer Vorhersagewert (negative predictive value) 


TE FP FN TN 

a b (© d Sens Spec PPV NPV 
AgT 1 3000 150 2000 4850 60 % 97 % 95,2 % 70,8 % 
WHO 4000 150 1000 4850 80 % 97 % 96,4 % 82,9 % 


AgT 2 4000 50 1000 4950 80 % 99 % 98,8 % 83,2 % 
PCR-T 4900 50 100 4950 98 % 99 % 99,0 % 98,0 % 
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nach einem einfachen positiven Test in einer symptomfreien Risikopopulation entspricht, 
zeigt das Ergebnis eindrücklich, wie wenig sinnvoll es wäre, nach einem positiven Anti- 
gen-Schnelltest ein «Freitesten» mit einem weiteren, diesmal negativen Antigen-Schnell- 
test vorzusehen. Denn es müsste zu unerkannten positiven Fällen in einer Grössenordnung 
von 17 bis 30 % der beim zweiten Anlauf negativ getesteten Menschen führen (bei nega- 
tiven Vorhersagewerten, NPVs, zwischen 70 und 83 %, Tab. 4.52). 

Das heisst, anders ausgedrückt, dass ein negatives Antigentest-Ergebnis in dieser Situ- 
ation in keiner Weise geeignet ist, eine SARS-CoV-2-Infektion auszuschliessen. Das gilt 
unabhängig von der zeitlichen Begrenzung seiner Aussagekraft und seiner korrekten 
Durchführung. 

Umgekehrt gilt bei anlasslosen Tests, dass ein positiver Antigentest einen Verdacht auf 
eine SARS-CoV-2-Infektion begründet, aber angesichts der hohen Zahl falschpositiver 
Befunde bei niedrigen Prävalenzen keinesfalls beweist. 

Am ehesten können repetitive Antigentests eine sinnvolle Rolle spielen in Settings mit 
mittlerem Risiko und grosser Gefahr der Weiterverbreitung, vor allem, wenn davon vulne- 
rable Gruppen betroffen sind. Auch dann stehen sie in Konkurrenz mit gepoolten PCR- 
Tests, wobei hier weitere Aspekte wie Verfügbarkeit, Turn-Around-Zeiten und Kostenef- 
fektivität ins Spiel kommen. 

In jedem Fall bedarf der sachgerechte und zweckmässige Einsatz der zahlreichen labor- 
medizinischen Möglichkeiten neben der Verfügbarkeit ausreichender Ressourcen sorgfäl- 
tiger Abwägung und damit einem hohen Mass an ärztlicher, speziell diagnostischer, labor- 
medizinischer und epidemiologischer Kompetenz. 


4.7.9 Fazit: «Testen - Testen - Testen» 


Die Möglichkeiten der Laboratoriumsmedizin in der Infektiologie und damit auch in der 
Situation der Pandemie haben eine äusserst dynamische Entwicklung erlebt. Intensive 
Forschung und Entwicklung wird absehbar weitere nutzenstiftende Möglichkeiten hervor- 
bringen. Stellvertretend seien auf die SARS-CoV-2-Pandemie bezogen neben den Techni- 
ken zur Sequenzierung des Virusgenoms die Entwicklung verbesserter Point-of-Care- und 
Multiplex-PCR-Tests ebenso genannt wie die Standardisierung und Qualitätssicherung der 
Cycle Threshold-Bestimmungen auf der Basis unterschiedlicher RT-qPCR-Plattformen 
und der parallelen interdisziplinären klinischen und epidemiologischen Forschung zur Er- 
mittlung von belastbaren Referenz- und Grenzwerten für Aussagen zu Prognose und In- 
fektiosität. 

Schon heute wäre ein erfolgreiches Pandemie-Management ohne die Verfügbarkeit va- 
lider Laboratoriumsdiagnostik undenkbar. Der rationale Einsatz der technologischen 
Möglichkeiten setzt erkennbar eine kritische Masse labormedizinischer Kompetenz und 
Ressourcen voraus. Erst recht wird das für innovative Weiter- und Neuentwicklungen und 
deren Translation in die klinische Praxis zum Nutzen der Schweizer Bevölkerung gelten. 
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Die Leistungen sowohl der internationalen als auch der Schweizer Labormedizin in der 
COVID-19-Krise illustrieren nachdrücklich den Wert der Disziplin als einem wissensba- 
sierten Dienstleistungsbereich, der alle Merkmale eines Hochtechnologie-Sektors 
aufweist. 


4.8 Nutzen der Labormedizin: Zwischenfazit 


In den vorangegangenen Abschnitten wurde — exemplarisch und ohne jeden Versuch der 
Vollständigkeit — der klinische (patientenbezogene) und gesellschaftliche (populationsbe- 
zogene, das heisst Public Health- und gesundheitsökonomische) Nutzen labordiagnosti- 
scher Verfahren in den aufgrund ihres Beitrags zur Krankheitslast der Schweizer Bevölke- 
rung wichtigsten Indikationsgebieten untersucht.” Regelmässig hängt der Nutzen einer 
Diagnostik von den aus ihr folgenden Konsequenzen ab; vielfach handelt es sich dabei um 
therapeutische Massnahmen, es können aber beispielsweise auch Public Health-bezogene 
Interventionen sein. 

Die im Rahmen der vorliegenden Studie untersuchten Beispiele decken das gesamte 
Continuum of Care (vgl. Abb. 4.41, siehe hierzu auch IFCC / Hallworth et al. 2015) ab, 
von 


z. B. Neugeborenen-Screening auf hereditäre Enzymdefekte, 


Secening Down-Syndrom, Krebsfrüherkennungsprogramme 


Risiko- z. B. Lipidstoffwechselparameter und Troponin-Tests bei Herz-Kreislauf- 
stratifizierung Erkrankungen, HbAlc-Bestimmungen bei Diabetes mellitus 


(Differential-) z. B. Notfallmedizin, Diabetes mellitus, Lipidstoffwechselstörungen, 
Diagnostik Infektionen und Sepsis, Blutgerinnungsstörungen, Nierenfunktionsstörungen 


Therapie- z. B. Biomarker in der zielgerichteten Tumortherapie, Antibiotika-Therapie, 
selektion Pharmakogenetik 


z.B. HbAlc bei Diabetes mellitus, TSH bei Hypothyreose, Therapeutic 
Drug Monitoring (TDM) 


Monitoring 


Abb. 4.41 Labordiagnostik im Continuum of Care. Eigene Darstellung 


13 Neuere labordiagnostische Möglichkeiten bei neurologischen Erkrankungen werden im Folgeab- 
schnitt «Zukunftspotenziale» mit Blick auf M. Alzheimer diskutiert werden; ausschliesslich aus 
Umfangsgründen musste auf eine Dokumentation des Nutzens etwa der Liquordiagnostik verzich- 
tet werden. 
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e Screening und Risikostratifizierung, zum Beispiel der Erkennung von individuellen 
genetischen Risiken wie MMR-Genmutationen fiir die Entwicklung bestimmter Darm- 
krebserkrankungen (hereditäre nicht-polypöse Kolonkarzinome, HNPCC, oder 
«Lynch-Syndrom») oder von Keimbahnmutationen (vor allem der BRCAI-, BRCA2-, 
PALB2-, RAD51C-Gene), die mit hoher Wahrscheinlichkeit das Auftreten einer Brust- 
krebserkrankung nach sich ziehen;!* Einsatz immunologischer Tests auf okkultes Blut 
im Stuhl (FOBT) als Teil von Strategien zur Früherkennung und Prävention kolorekta- 
ler Karzinome; Hepatitis C-Diagnostik bei Risikogruppen oder sogar bevölkerungsweit 
im Rahmen einer Strategie zur vollständigen Elimination der Krankheit; Monitoring 
von Antibiotikaresistenzen (mit ANRESIS) und Prävention Health Care-assoziierter 
Infektionen (HAIs); Setting-abhängige-Präventionsstrategien mittels PCR-Tests auf In- 
fektion oder Kolonisation mit resistenten Pathogenen (wie MRSA) vor stationärer Auf- 
nahme der Patienten; 
über 

e die verlässliche Diagnostik und Differenzialdiagnostik zum Beispiel der rheumatoi- 
den Arthritis, bei der frühzeitige Diagnose mithilfe des Nachweises hochspezifischer 
Anti-Citrullinierte-Proteine-Antikörper (ACPA) einen Therapiebeginn vor dem Eintre- 
ten irreversibler Erosionen und funktioneller Einschränkungen ermöglicht; Diagnose 
eines akuten Myokardinfarkts mithilfe Tests auf hochspezifisches kardiales Troponin; 
kausale Abklärung depressiver Störungen zum Beispiel durch eine Hypothyreose; Dia- 
gnose einer lebensbedrohlichen Sepsis einschliesslich Detektion der Erreger und ihrer 
Therapieempfindlichkeit (s.u.); 
und 

e die Ermöglichung auf molekular definierte Ziele gerichteter Therapien («Targeted 
Therapies»); zum Beispiel in der Onkologie mittels Tests auf EGFR- oder BRAF-Muta- 
tionen wie auch ALK- bzw. ROS1-Genfusionen bei nicht-kleinzelligem Lungenkrebs; 
auf KRAS-, NRAS- und BRAF-Mutationen und auch auf Mikrosatelliteninstabilität 
(MSI) bei Darmkrebs, sowie auf Hormon- (Östrogen-, Progesteron-) und vor allem 
HER2-Rezeptorstatus bei Brustkrebs; aber auch in der Infektiologie mittels Genotypi- 
sierung und erforderlichenfalls Resistenzbestimmung der Viren bei Hepatitis C; oder 
mittels eines ganzen Arsenals an Techniken von Blutkulturen bis zu komplexen mole- 
kularbiologischen Multiplex-PCR-Assays zur schnellen Erregerdetektion und Resis- 
tenztestung bei Sepsis; 
bis hin zu 

° Steuerung und Erfolgskontrolle von Behandlungen, was im Rahmen des «Thera- 
peutic Drug-Monitoring» (TDM) nicht nur für Arzneimittel mit engem therapeutischen 
Fenster wie etwa Lithium oder Carbamazepin unverzichtbar ist, sondern auch für an- 
dere Neuropsychopharmaka aus den Gruppen der Antidepressiva, der Antipsychotika 


14 Herediträre Risikofaktoren für das Auftreten von Brustkrebs und bestimmer bestimmter Darm- 
krebsformen werden aus Umfangsgründen nur in der ausführlichen Online-Dokumentation der vor- 
liegenden Arbeit adressiert. 
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und der Antikonvulsiva und darüber hinaus für die Therapie der rheumatoiden Arthritis 
und entzündlicher Darmerkrankungen mit hochpreisigen Biologika nicht nur verbes- 
serte Therapieergebnisse, sondern vielfach sogar Einsparungen verspricht; Bestim- 
mung der Notwendigkeit und vor allem auch der Möglichkeit der idealerweise frühzei- 
tigen Beendigung einer antibiotischen Therapie bei bakteriell verursachter Sepsis 
mittels Procalcitonin-Bestimmungen; schliesslich dem Monitoring der Therapietreue 
(oder «Adhärenz»). 


Die hier auf ihren Nutzen und wo immer möglich ihre Kosten/Nutzen-Relation geprüf- 
ten Verfahren repräsentieren nur einen Ausschnitt des breiten Spektrums der labormedizi- 
nischen Leistungserbringung. Dennoch lässt ihre Analyse ein klares Muster erkennen: In 
grosser Regelmässigkeit ist die Labordiagnostik nur für einen kleinen Anteil der direkten 
medizinischen Kosten verantwortlich. Selbst in der intensivmedizinischen Versorgung von 
Sepsispatienten, die in hohem Mass von mikrobiologischen, molekularbiologischen und 
laborchemischen Informationen abhängt, bleibt der gesamte Anteil der Laboruntersuchun- 
gen an den medizinischen Kosten unter 15 %. Fast immer erweist sich der leitlinienge- 
rechte Einsatz der evaluierten labordiagnostischen Verfahren als kosteneffektiv, nicht sel- 
ten sogar kostensenkend. Diese Beobachtungen gelten nicht zuletzt auch für neuere, 
methodisch immer anspruchsvollere, aber auch genauere und schnellere diagnostische 
Verfahren, deren Entwicklung die Innovationsdynamik der Labormedizin und den von ihr 
generierten Zusatznutzen eindrücklich belegen. 


Open Access Dieses Kapitel wird unter der Creative Commons Namensnennung 4.0 International 
Lizenz (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de) veröffentlicht, welche die Nutzung, 
Vervielfältigung, Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jeglichem Medium und Format er- 
laubt, sofern Sie den/die ursprünglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsgemäß nennen, einen 
Link zur Creative Commons Lizenz beifügen und angeben, ob Änderungen vorgenommen wurden. 
Die in diesem Kapitel enthaltenen Bilder und sonstiges Drittmaterial unterliegen ebenfalls der 
genannten Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbildungslegende nichts anderes ergibt. 
Sofern das betreffende Material nicht unter der genannten Creative Commons Lizenz steht und die 
betreffende Handlung nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist für die oben aufgeführten 
Weiterverwendungen des Materials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers einzuholen. 
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Zukunftspotenziale der Labormedizin 


> Zusammenfassung Das Kap. 5 gilt aktuellen wissenschaftlichen Entwicklun- 
gen und den sich daraus ergebenden vielversprechenden Chancen. Naturge- 
mass lässt sich deren Nutzen selbst bei erfolgreicher technischer Realisierung 
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht abschliessend beurteilen. Die bekannten 
Erfolgsrisiken, die mit der Durchführung medizinischer Forschungs- und Ent- 
wicklungsprojekte verknüpft sind, legen nahe, dass sich nicht alle mit ihnen 
verbundenen Hoffnungen erfüllen werden. 


Dessen ungeachtet ruhen besonders gut begründete Hoffnungen auf dem zunehmenden 
Einsatz von Biomarkern, die schon jetzt die Grundlagen für zielgerichtete Therapien («Tar- 
geted Therapies») geschaffen haben und deren Weg in die Anwendung dennoch erst am 
Anfang steht. Zusammen mit weiteren Methoden und Technologien wie — beispielsweise — 
der «Pharmakogenomik», dem Next Generation Sequencing (NGS), oder auch der Proben- 
gewinnung durch Flüssigbiopsien («Liquid Biopsies») werden die damit verbundenen Chan- 
cen und Möglichkeiten gelegentlich unter dem Rubrum «Präzisionsmedizin» subsumiert. 
Gemeinsame Basis aller «präzisionsmedizinischen» Ansätze ist die Verfügbarkeit äusserst 
verlässlicher analytischer Verfahren. Zunehmend deutlich wird, dass davon gerade auch die 
Erfolgschancen biomedizinischer Forschung & Entwicklung in vielfältiger Weise profitieren 
dürften, weil gezielteres Vorgehen rationalere Entwicklungsstrategien ermöglicht. 

Dem wissenschaftlichen Fortschritt stehen erhöhte Anforderungen gegenüber an den 
Nachweis der Qualität und der technischen Dokumentation, der klinischen Wirksamkeit 
und Sicherheit, und perspektivisch des Nutzens und der Kosteneffektivität neuer diagnos- 
tischer Verfahren, deren Erfüllung mit der Implementierung neuer Vorgaben wie der euro- 
päischen «/n Vitro Diagnostics Regulation» (IVDR) zu einer Voraussetzung für den Ein- 
gang neuer Medizinprodukte und Diagnostika in die Routineversorgung wird. Im 
Spannungsfeld zwischen Innovationsdynamik und standardisierter Evaluation wird es 
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zusätzlich — ergänzend oder gegebenenfalls auch alternativ — zu den konventionellen Me- 
thoden der Kosten/Nutzen-Analyse Praxis-orientierte Lösungsansätze brauchen. 

Die Schweizer Laboratoriumsmedizin wir somit steigenden Erwartungen gerecht wer- 
den müssen. Teilhabe am wissenschaftlichen Fortschritt in der Spitze wird verknüpft wer- 
den müssen mit Strukturen für die erfolgreiche, qualitätsgesicherte Translation neuer 
Technologien in die Breite der Versorgungsrealität. Das bedingt einerseits die Ausschöp- 
fung bestehender Effizienzsteigerungspotenziale — Stichwort «Digitalisierung» der Labo- 
ratoriumsmedizin — und andererseits ein innovationsfreundliches regulatorisches Umfeld. 


5.1 Präzisionsmedizin 


Die dynamische Entwicklung und das Zukunftspotenzial der Labormedizin lässt sich viel- 
leicht am prägnantesten mit dem in jüngerer Zeit zunehmend populären Begriff der «per- 
' oder — vielleicht etwas weniger missverständlich — «Präzisionsmedizin» 
beschreiben. Der gemeinsame Nenner aller unter dem Begriff «Präzisionsmedizin» subsu- 
mierten Ansätze, zum Beispiel 


sonalisierten» 


e der Stratifizierung von Patienten anhand biologischer Merkmale zur Ermöglichung 
zielgerichteter Therapien («Targeted Therapies»), 

e dem Einsatz von Biomarker-Panel-Analysen, 

e Techniken zur Analyse der genetischen und immunologischen Komplexität von Er- 
krankungen wie dem Next Generation Sequencing (NGS), 

e schliesslich teilweise oder vollständig mutationsbasierten Therapien, 


ist die Idee, das herkömmliche - oft als «One Size Fits All» oder Schrotschuss-Strategie 
apostrophierte — Vorgehen durch die Bestimmung «der richtigen Therapie für den richti- 
gen Patienten zum richtigen Zeitpunkt» zu ersetzen. Davon verspricht man sich eine frü- 
here Krankheitserkennung, genauere Differentialdiagnostik, zielgenauere Therapien mit 
verbesserter Wirksamkeit und Verträglichkeit, sowie in der Konsequenz nicht nur grösse- 
ren Nutzen für die betroffenen Individuen, sondern bevölkerungsbezogen positive Public 
Health-Effekte und mindestens eine verbesserte Kosten/Nutzen-Relation, wenn nicht 
gleich Einsparungen durch Vermeidung unnützer oder sogar schädlicher medizinischer 


'In der vorliegenden Arbeit wird der Begriff «Präzisionsmedizin» gegenüber den schillernden Eti- 
ketten «personalisiert» oder «individualisiert» bevorzugt verwendet, weil das Konzept nicht etwa für 
eine besonders eng dem Patienten zugewandte ganzheitliche Medizin steht, sondern für die Anwen- 
dung zunehmend komplexer Technologien. Erst in der Folge diagnostischer Erkenntnisse sollen 
dann auf gruppen- oder individuumspezifische prädiktive Faktoren abgestimmte, gezieltere medizi- 
nische Interventionen folgen. Es geht mithin gerade nicht um die «personale» Ebene, die sich in 
Eigenschaften wie Präferenzen, Werten, Selbsterkenntnis und Reflexion verwirklicht (vgl. Maug- 
han, 2017). 
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Massnahmen — weit über die bereits exemplarisch skizzierten Fortschritte hinaus (vgl. 
Maughan 2017). 

Gemeinsamer Dreh- und Angelpunkt aller einschlägigen Ansätze ist die Verfügbarkeit 
äusserst verlässlicher analytischer Verfahren. 


5.1.1 Pharmakogenomik als etabliertes Konzept 


Die Idee einer massgeschneiderten Arzneimitteltherapie ist nicht grundsätzlich neu; schon 
in den 1970er-Jahren wurde mit Tamoxifen ein selektiver Östrogenrezeptormodulator mit 
grossem Erfolg in die Therapie der Brustkrebserkrankungen eingeführt, wenn die Tumore 
positiv auf Hormonrezeptoren getestet wurden (als erstes Beispiel einer «Targeted The- 
rapy», vgl. den vorangegangenen Abschn. 4.2.8. Bereits früher, in den 1950er-Jahren, 
prägte der Heidelberger Humangenetiker Friedrich Vogel den Begriff der Pharmakogene- 
tik, die sich mit dem Zusammenhang erblicher Faktoren mit der Wirkung von Arzneimit- 
teln befasst (Vogel 1959). Es wird heute davon ausgegangen, dass rund 80 % der interin- 
dividuellen Variabilität der Wirksamkeit und Verträglichkeit von medikamenten auf 
genetische Ursachen zurückgeht (vgl. Cacabelos et al. 2019). 

Eine bedeutende Rolle spielt traditionell das Cytochrom P450-System, dessen Enzyme 
die Metabolisierung vieler Medikamente verantworten (vgl. Tornio und Backman 2018). 
Die genetische Variabilität des Cytochrom P450-Systems hat direkte Folgen für die Akti- 
vierung oder den Abbau von Wirkstoffen in der Leber. So weiss man, dass die Wirksam- 
keit von Tamoxifen von der Cytochrom-P450 2D6-Variante? beeinflusst wird, weil das 
Pro-Drug Tamoxifen erst CYP 2D6-abhängig zu seinem eigentlich aktiven Metaboliten 
Endoxifen verstoffwechselt werden muss (vgl. Goetz et al. 2008; Punglia et al. 2008). 
Gleichermassen spielt das Cytochrom P450-System eine wichtige Rolle für das Auftreten 
von Arzneimittelwechselwirkungen; am Beispiel Tamoxifens für Wirkungsverluste bei 
Kombination mit Arzneimitteln, die CYP 2D6 inhibieren (vgl. Hansten 2018). 

Über das Beispiel Tamoxifen hinaus spielt das Cytochrom P450 2D6 eine wichtige 
Rolle bei der Metabolisierung von 20 bis 30 % aller Medikamente, darunter Codein, zahl- 
reiche Psychopharmaka und Neuroleptika (und weitere). Aktuell sind über 80 verschie- 
dene CYP 2D6-Genotypen («Allele») bekannt; die in Phänotypgruppen zusammengefasst 
werden und so eine Klassifizierung der individuellen Enzymaktivität ermöglichen. Insge- 
samt ist alleine das Cytochrom P450-System für die Metabolisierung von rund drei Viertel 
aller heute gebräuchlichen Medikamente verantwortlich; die genetische Variabilität ist 
nicht auf die CYP 2D6-Familie begrenzt. 

Das Potenzial der modernen Pharmakogenomik — manchmal werden die Begriffe 
«Pharmakogenetik» und «Pharmakogenomik» synonym verwendet - ist längst nicht aus- 


? Die Nomenklatur des Cytochrom-P450-Systems (kurz «CYP») folgt einem Schema nach Enzym- 
familien und Subfamilien. Das Enzym «CYP 2D6» ist dementsprechend das Isoenzym Nummer «6» 
aus der Familie Nummer «2» und der Subfamilie «D». 
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E Arzneimittelzulassungen mit pharmakogenomischen Hinweisen 


Arzneimittelzulassungen ohne pharmakogenomischen Hinweisen 


Abb.5.1 Arzneimittelzulassungen mit pharmakogenomischen Hinweisen. Zeitlicher Trend der 
Arzneimittelzulassungen (durch die U.S. Food and Drug Administration) mit (dunkelblau) und ohne 
(grau) pharmakogenomischen Hinweis. Quelle: Kim et al. (2021); Datenbasis FDA (2020), Jahre 
2000 bis Juli 2020 


geschöpft. Sie beruht wesentlich auf der Anwendung DNA-basierter Genotypisierungen, 
um die genetischen Variationen zu analysieren, die der grossen interindividuellen Hetero- 
genität im Ansprechen auf Arzneimitteltherapien zugrundeliegen. Ihre zunehmende Be- 
deutung illustriert der Anteil der Arzneimittelzulassungen mit einem (im Einzelfall unter- 
schiedlich starken) Hinweis auf relevante pharmakogenetische Informationen, der in den 
USA von 10 % im Jahr 2000 auf zuletzt mehr als 28 % im Jahr 2020 (bis einschliesslich 
Juli 2020) stieg (Kim et al. 2021; vgl. Abb. 5.1). Von diesen (insgesamt 694 neu von der 
FDA zugelassenen Medikamenten mit einem pharmakogenetischen Hinweis) entfiel 
knapp die Hälfte (49,4 %) auf die Onkologie, gefolgt von Neurologie (9,0 %), Infektiolo- 
gie (7,9 %), Psychiatrie (5,6 %) und angeborenen Stoffwechseldefekten (5,1 %). 


5.1.2 Pharmakogenomik: Klinisches und ökonomisches Potenzial 


Von der enormen Vielzahl bekannter Genvariationen, die Einfluss auf die Verträglichkeit 
und/oder Wirksamkeit eines Medikaments haben, wird aktuell in der 2017 im Rahmen des 
EU-Programms «Horizon 2020» implementierten randomisierten Studie «Preemptive 
Pharmacogenomic Testing for Prevention of Adverse Drug Reactions» («PREPARE») ein 
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Panel von mehr als 40 als klinisch relevant eingeschätzten genetischen Markern unter- 
sucht. Ziel ist der Proof-of-Concept des klinischen Impact und der Kosteneffektivität eines 
systematischen Einsatzes pharmakogenetischer Diagnostik im klinischen Alltag. Dazu 
wird bei der Hälfte der 8100 Studienpatienten abhängig vom pharmakogenomischen Er- 
gebnis die Medikation angepasst, während die Patienten der Kontrollgruppe die Standard- 
therapie erhalten. Mit der paneuropäischen PREPARE-Studie soll damit der Nutzen der 
pharmakogenomischen Diagnostik im klinischen Alltag belegt werden, einerseits mit 
Blick auf die Wirksamkeit und Verträglichkeit aus der Patientenperspektive, andererseits 
mit Blick auf die Kosten/Nutzen-Relation bei einem Einsatz in der ärztlichen Routinever- 
sorgung (vgl. van der Wouden et al. 2020). 


5.1.3 Präzisionsmedizin: Neuere Entwicklungen 


Mit den neuen molekulargenetischen und immunologischen Untersuchungsmöglichkeiten 
hat die Idee einer individualisierten, für den konkreten Patienten «massgeschneiderten» 
(und deshalb manchmal auch als «personalisiert» bezeichneten) Präzisionsmedizin einen 
erheblichen Aufschwung über die Teilthemen «Pharmakogenomik» und «Therapeutisches 
Drug-Monitoring» (vgl. dazu auch die Ausführungen im vorangegangenen Abschnitt 
«Psychiatrische Erkrankungen») hinaus erlebt. 

Die Dynamik dieser Entwicklung wird auch von der rasch zunehmenden Zahl zugelas- 
sener Companion Diagnostics reflektiert (vgl. dazu den vorangegangenen Abschn. 4.1.2 
und Abb. 5.2). 


Abb. 5.2 Zulassungen von Companion Diagnostics («CDx») durch die FDA. Zulassungen pro 
Jahr durch die Food and Drug Administration (FDA) in den Vereinigten Staaten; Quelle: Jørgensen 
(2021) nach FDA (2020). Vgl. dazu auch den Abschnitt «Health Technology Assessments (HTAs) 
von Diagnostika: Spezialfall Companion Diagnostics», Seiten 61ff 
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5.1.4 Neue Verfahren in Forschung & Entwicklung (F&E) 


Schon fiir die etablierten labordiagnostischen Verfahren ist es jenseits der Machbarkeit, 
einen vollständigen aktuellen Überblick über die notwendigerweise immer nur 


e testspezifisch 

e im Rahmen eines bestimmten medizinischen Behandlungspfads («Therapeutic 
Pathway») 

e für eine exakt definierte Population 

e in einem definierten Setting 

° in jeweils einer definierten Indikation 

e aus einer aus gesundheitsökonomischer Sicht definierten Perspektive (gesamtgesell- 
schaftlich, Kostenträger, Arbeitgeber, Patienten, usw.) 

e im Vergleich zu einem Referenzstandard («State of the Art» oder «Standard of Care») 


zu ermittelnde Kosteneffektivität zu generieren. Das muss dann erst recht für Verfahren 
gelten, die sich noch in der Erprobung oder einer frühen Phase ihres Technologie- 
Lebenszyklus befinden und deshalb hier den «Zukunftspotenzialen» zugeordnet werden. 
Die folgenden Beispiele sind dementsprechend mit keinem Anspruch auf Vollständigkeit 
verknüpft; sie orientieren sich an den aufgrund ihres Beitrags zur Krankheitslast in der 
Schweiz ausgewählten Indikationsgebieten und illustrieren pars pro toto die ungebro- 
chene Innovationsdynamik der Labormedizin. 


5.1.5 Vorreiterrolle der Onkologie 


Der Onkologie kommt eine Vorreiterrolle zu bei der Entwicklung der modernen Präzisi- 
onsmedizin. So galten mit einer Ausnahme alle 44 bis Ende 2020 von der Food and Drug 
Administration in den USA zugelassenen Companion Diagnostics der Kombination des 
Tests mit dem Entscheid über den zielgerichteten Einsatz eines Krebsmedikaments (J¢r- 
gensen 2021; vgl. dazu den Abschn. 4.1.2 zu «Companion Diagnostics»). 

Die Entwicklung der Medikamente Trastuzumab (für eine kurze Darstellung siehe 
oben, Abschn. 4.2.8) und Cetuximab (zur zielgerichteten Therapie kolorektaler Karzi- 
nome) wird weithin als paradigmatisch angesehen. Im beispielgebenden Fall von Trastu- 
zumab fand die Entwicklung eines IHC-basierten Tests parallel mit der des Medikaments 
statt und gilt als entscheidender Erfolgsfaktor für das F&E-Programm (siehe dazu auch 
nachstehend, Abschn. 5.2). Sowohl der IHC-Test als auch ein auf der FISH-Technologie 
fussender HER2-Expressionstest — beide zugelassen seit 2010 — wurden in der Folge für 
die zielgerichtete Entwicklung der neueren gegen HER2-iiberexprimierende Karzinome 
eingesetzten Wirkstoffe Pertuzumab und Ado-Trastuzumab-Emtansin eingesetzt (vgl. Jor- 
gensen 2021). 
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Anders verlief die Entwicklung von Cetuximab, einem hochspezifischen monoklona- 
len Antikörper gegen EGFR, dessen Wirkung nicht der Ausgangshypothese (Scaltriti und 
Baselga 2006) entsprechend deutlich mit dem EGFR-Status der Tumore korrelierte (vgl. 
Labianca et al. 2007; Scaltriti und Baselga 2006). Vielmehr zeigten hier erst post hoc- 
Analysen von Subgruppen, dass vor allem der positive RAS-Mutationsstatus ein entschei- 
dender negativer Prädiktor für den Erfolg einer Therapie mit Cetuximab ist (vgl. Karapetis 
et al. 2008; Lièvre et al. 2006; Sorich et al. 2015); unabhängig davon erwiesen sich KRAS- 
wie auch BRAF-Mutationen und Mikrosatelliteninstabilität (MSI) als prognostische Mar- 
ker kolorektaler Karzinome (vgl. Klingbiel und Tejpar 2016; Taieb et al. 2016). 

Eine unter Leitung von Wissenschaftlern des Mario Negri-Instituts für Pharmakologi- 
sche Forschung in Ranica (Italien) im Jahr 2015 verfasste Übersicht europäischer gesund- 
heitsökonomischer Evaluationen der Therapien des metastasierten Mammakarzinoms mit 
Trastuzumab und des metastasierten kolorektalen Karzinoms mit Cetuximab fand neun 
relevante Studien (vgl. Garattini et al. 2015), darunter zwei aus der Schweiz (Blank et al. 
2011; Matter-Walstra et al. 2010), von denen wiederum nur eine (indirekt) die ökonomi- 
sche Rolle der Tests adressierte (Blank et al. 2011). Die Mehrzahl der Studien berichtete 
die Kosten der Diagnostik nur unvollständig; allen Studien war gemeinsam, dass die Kos- 
teneffektivität der gezielten Therapie mit Trastuzumab beziehungsweise Cetuximab stark 
von den jeweiligen Kosten der Therapeutika abhing, während sich der Anteil der Testkos- 
ten — wo überhaupt exakt erfasst — an den direkten Kosten nur auf zwischen 0,2 und 1,2 % 
belief (Garattini et al. 2015). 


5.2 Forschung & Entwicklung (F&E): 
Neues Entwicklungsparadigma 


Die schnell zunehmende Verfügbarkeit von prädiktiven Biomarkern hat das Potential, die 
klinische Forschung und Entwicklung neuer Medikamente und Verfahren zu revolutionie- 
ren. Schon von den in den Jahren von 2015 bis 2019 von der European Medicines Agency 
(EMA) und der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) neu zugelassenen 
Medikamenten waren rund zwei Drittel (65 %) unter Zuhilfenahme von Biomarkern ent- 
wickelt worden (vgl. Gromova et al. 2020). Es gibt zunehmende Hinweise darauf, dass der 
Einsatz von Biomarkern sowohl die Effektivität als auch die Effizienz der Arzneimittelent- 
wicklung deutlich verbessert. Dafür gibt es zahlreiche Gründe (vgl. die Diskussion hierzu 
bei Dugger et al. 2018). 


5.2.1 Status quo der Medikamentenentwicklung 
Die Entwicklung neuer Arzneimittel ist ein langwieriger teurer Prozess, mit Kosten pro 


neu zugelassenen Wirkstoff deutlich im Milliarden-Euro-Bereich (vgl. Schlander et al. 
2021). Die durchschnittlichen Kosten variieren je nach Indikationsgebiet und betrugen der 
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jüngsten Studie folgend (auf der Basis zwischen 2009 und 2018 von der FDA zugelassener 
Produkte) für neue Krebsmedikamente sogar bis zu 4,5 Mrd. USD (2019; siehe Wouters 
et al. 2020). Ausschlaggebend dafür sind neben den unmittelbaren Auslagen — vor allem 
für die Kosten der klinischen Entwicklungsphasen - das Risiko des Scheiterns von durch- 
schnittlich 70 bis 90 % (für Krebsmedikamente traditionell bis zu 97 % allein in der klini- 
schen Entwicklung; vgl. bei Hay et al. 2014; Wong et al. 2019) und die langen Entwick- 
lungszeiten von im Mittel über zehn Jahren, die aus ökonomischer Sicht mit substanziellen 
Opportunitätskosten und deshalb der Notwendigkeit der Kapitalisierung der Auslagen 
einhergehen (vgl. Schlander et al. 2021). 


5.2.2 Rationalere Entwicklungsstrategien 


Im Unterschied zu hergebrachten «klassischen» Forschungs- & Entwicklungs- (F&E-) 
Strategien, die auf dem Massen-Screening («High Through-Put Screening», HTPS) gros- 
ser Substanzbibliotheken gegen validierte Targets beruhen und die als «molekulares Rou- 
lette» porträtiert wurden und zu «One Size Fits All»-Therapien führten, wird für «präzisi- 
onsmedizinische» Ansätze in Anspruch genommen, dass sie aufgrund eines besseren 
Verständnisses der interindividuellen Unterschiede der molekularbiologischen Krank- 
heitsprozesse zu einer auf den individuellen Patienten zugeschnittenen («personalisier- 
ten»), gezielteren Therapie («Targeted Therapy») führen (Dugger et al. 2018). Davon soll 
bereits der Entwicklungsprozess profitieren, beispielsweise 


e präklinisch bei der Entwicklung geeigneter Tiermodelle und bei der Selektion von 
Wirkstoffkandidaten für die weitere F&E; 

e rationaler durch besseres Verständnis von Wirkmechanismen, Potenzial von Neben- 
wirkungen bis hin zu Organtoxizitäten und Arzneimittelwechselwirkungen; 

e schneller und kostengünstiger (effizienter) durch Verringerung der für den Wirksam- 
keitsnachweis benötigten Patientenzahlen in klinischen Studien; 

e effektiver durch Verringerung des F&E-Risikos, u. a. durch die Möglichkeit der pros- 
pektiven oder gegebenenfalls post hoc-Stratifizierung; 

e effizienter durch die Ermöglichung innovativer Studiendesigns (zum Beispiel durch 
«Patient Enrichment»-Strategien, aber auch sogenannte «Basket Trials» und «Um- 
brella Trials», siehe unten; Abb. 5.3 und 5.4). 


Weiterhin wird argumentiert, dass Biomarker als Zielkriterien im Einzelfall eine 
schnellere Marktzulassung ermöglichen können, wenn sie — wie beispielsweise für HIV- 
Medikamente geschehen — als Surrogatparameter anerkannt werden (vgl. Baker 2016; 
Dugger et al. 2018). Allerdings werden die an die Validierung von Surrogatparametern zu 
stellenden Ansprüche kontrovers diskutiert (vgl. hierzu bei Ciani et al. 2017; Dawoud 
et al. 2021; Krumholz 2015; Zhang und Ross 2019). 
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Abb. 5.3 Designs klinischer Studien unter Einsatz prädiktiver Biomarker. Definierende Merk- 
male von «Basket Trials», «Umbrella Trials» und «Platform Trials» nach Park et al. (2019) 
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Abb. 5.4 Einsatz innovativer Studiendesigns in der klinischen Forschung. Zunehmende Ver- 
fügbarkeit prädiktiver diagnostischer Informationen korreliert mit der Entwicklung und Anwendung 
innovativer effizienter F&E-Strategien: «Basket Trials» (dunkelblau), «Umbrella Trials» (blau) und 
«Platform Trials» (hellblau) seit 2001. Quelle: Park et al. (2019) 
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5.2.3 Höhere Wahrscheinlichkeit von F&E-Erfolgen 


Tatsächlich liegen überwiegend von einer kanadischen Arbeitsgruppe um Jayson Parker 
an der University of Toronto anekdotische Berichte und mittlerweile auch erste systemati- 
sche Analysen von Untersuchungen über die Erfolgschancen von klinischen Studien für 
verschiedene Tumorarten vor, denen zufolge 


e bei fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen (im 
Krankheitsstadium IIb oder IV) die kumulative Erfolgswahrscheinlichkeit bei 62 % 
liege, wenn die Indikation eine Biomarker-determinierte Patientengruppe einschliesst, 
gegenüber nur 11 % insgesamt (verglichen mit einem Industriedurchschnitt von 
16,5 %) — wobei allerdings 19 der 31 Wirkstoffkandidaten in der Studie nur zwei 
(EGFR und KRAS) der elf insgesamt eingesetzten Biomarker verwendeten (Falconi 
et al. 2014); 

e eine Metaanalyse von 351 Behandlungsarmen von 346 Phase I-Studien einer zytotoxi- 
schen oder gezielten Monotherapie (mit oder ohne Biomarker) von Patienten mit thera- 
pierefraktären malignen Tumoren ergab, dass sich die objektiven Ansprechraten («Ob- 
jective Response Rates») deutlich zugunsten von Biomarker-gestützten Therapien 
(Median, 30,6 %, n = 58; versus 4,9 %, n = 293), hämatologischen Erkrankungen ver- 
sus soliden Tumoren (Median, 21,0 %, n = 79; versus 4,3 %, n = 272) und von gezielten 
Therapien (mit oder ohne Biomarker versus zytotoxischen Therapien (Median, 7,8 %, 
n = 234; versus 4,7 %, n = 117) unterschieden, was sich jedoch nur teilweise in signifi- 
kanten Unterschieden des progressionsfreien Uberlebens (5,7 Monate in n = 7 Studien- 
armen einer Biomarker-gestützten Therapie versus 3,0 Monate in n = 38 Armen einer 
«nicht-personalisierten» Therapie; p = 0,049) und keinen messbaren Mortalitätsunter- 
schieden niederschlug (Schwaederle et al. 2016); 

e bei fortgeschrittenen Melanomen (im Stadium II und IV), bei fortgeschrittenen Anth- 
razyklin- oder Taxan-refraktären Mammakarzinomen, bei metastasierten 
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen (im Stadium IIIb und IV) und bei metastasier- 
ten kolorektalen Karzinomen (im Stadium IV) die Erfolgswahrscheinlichkeiten klini- 
scher Studien — gemessen in sogenannten «Transition Intensities», die die Rate und die 
Geschwindigkeit des Übergangs in die nächste klinische Entwicklungsphase abbilden 
sollen — deutlich besser seien, wenn explorative oder validierte prädiktive Biomarker 
als Ein- oder Ausschlusskriterien eingesetzt wurden. 


5.2.4 Enormer Optimismus in der Fachwelt 


Die verfügbaren Daten deuten somit stark darauf hin, dass die erwartbaren Vorteile einer 
Biomarker-geleiteten gezielten Therapiestrategie bereits in der F&E neuer Wirkstoffe zu 
einer deutlichen, empirisch nachvollziehbaren Verbesserung der Effektivität und Effizienz 
von Forschungsprogrammen beitragen. Wie gross der damit verknüpfte Optimismus sei- 
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tens fiihrender Fachwissenschaftler bereits ist, wird durch den Umstand illustriert, dass 
von klinisch tätigen Onkologen mit Unterstützung der American Society for Clinical On- 
cology (ASCO) vorgeschlagen wurde, selbst experimentelle Erstanwendungen neuer 
Wirkstoffe an Krebspatienten im Rahmen von Phase-I-Studien als «therapeutisch» zu de- 
klarieren (vgl. Adashek et al. 2019; Weber et al. 2015). 

Dieser Optimismus, stimuliert von einigen anerkannten therapeutischen Durchbrii- 
chen — darunter der gezielten Therapie HER2-positiver Mammakarzinome, KRAS-Wild 
Type-kolorektaler Karzinome, EGFR- oder ALK-mutierter Lungenkarzinome (siehe 
oben), der gezielten Therapie von Melanomen mit BRAF V600E-Mutationen (Chapman 
et al. 2011), der gezielten Inhibition der BCR-ABL-Fusionsproteine bei chronisch- 
myeloischer Leukämie (CML; vgl. Borthakur und Cortes 2004), und weitere Beispiele — 
wird nicht uneingeschränkt geteilt. Zum einen profitiert bislang nur ein Teil aller Krebspa- 
tienten von gezielten Therapien — Schätzungen zufolge weniger als fünf Prozent in den 
Vereinigten Staaten im Jahr 2018 (Marquart et al. 2018) —, weswegen es sich derzeit noch 
eher um ein Versprechen (mithin «Zukunftspotenzial») als um bereits breitflächig einge- 
tretene Realität handelt. Zum anderen steht die optimistische Position der ASCO in einem 
Spannungsverhältnis mit etablierten wissenschaftlichen Prinzipien, die ihren Niederschlag 
in der Etablierung einer kritischen Technologiefolgenabschätzung unter Einbezug be- 
währter Standards der evidenzbasierten Medizin, der gesundheitsökonomischen Evalua- 
tion und des Health Technology Assessment finden (vgl. Kimmelman 2019, 2020; Burris 
2020). Als belastbarerer Weg zur Verbesserung der therapeutischen Optionen für Krebspa- 
tienten gilt daher die Entwicklung neuer diagnostischer und therapeutischer Technologien 
unter schrittweiser systematischer Erprobung, Anwendung und Validierung innovativer 
Studiendesigns. 


5.2.5 Innovative Studiendesigns 


Die Verfügbarkeit prognostischer und prädiktiver Biomarker sowie das zunehmend bes- 
sere Verständnis der komplexen genetischen Ursachen vor allem von Krebserkrankungen 
und der breitere Zugang zu Next Generation Sequencing- (NGS-) basierter Diagnostik 
(vgl. unten, Abschn. 5.4.1) ermöglichen die Entwicklung neuer effizienter Designs für 
klinische Studien (Park et al. 2020). Sowohl «Basket Trials» (mit Einschluss mehrerer 
Erkrankungen mit einem oder mehreren gemeinsamen molekularen Targets) als auch 
«Umbrella Trials» (Therapie einer Erkrankung mit mehreren molekularen Targets) wer- 
den zunehmend eingesetzt, um Patienten anhand eines oder mehrerer prädiktiver Marker 
selektiv in die Studie aufzunehmen und/oder zu stratifizieren (vgl. Abb. 5.3 und 5.4); in 
beiden Szenarien ergibt sich die Notwendigkeit der Präspezifizierung komplexer statisti- 
scher Auswertungsstrategien (vgl. Yee et al. 2019). 

Prinzipiell können alle genannten Studienformen mit Randomisierung und Kontrol- 
larmen oder, methodisch weniger überzeugend aber in der Praxis häufig vorkommend 
(vgl. Janiaud et al. 2019), als einarmige («single-armed») Studie mit historischen Kontrol- 
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len durchgefiihrt werden. Von diesen innovativen Designs verspricht man sich bei verrin- 
gerter genetischer Heterogenität eine erhöhte Erfolgswahrscheinlichkeit der Studien bei 
oft kleineren benötigten Fallzahlen; sie sind zugleich eine Teilantwort auf das Problem der 
bei Selektion von (kleineren) Patientensubgruppen mit strengeren Ein- und Ausschlusskri- 
terien schwierigeren Rekrutierung von Studienteilnehmern. 

Weitere von prädiktiven Biomarkern abhängige Studiendesigns werden manchmal un- 
ter dem Begriff «Platform Trials» subsumiert; dazu gehören neben der möglichen (dann 
allerdings «prognostischen», nicht «prädiktiven») Selektion von Patientengruppen mit ho- 
hem Risiko für einen ungünstigen Verlauf vor allem sogenannte Enrichment-Strategien 
durch Identifikation und Übergewichtung von Patientengruppen mit hoher Response- 
Wahrscheinlichkeit, wie sie erfolgreich in der beispielgebenden Entwicklung von Trastu- 
zumab realisiert wurde. Andere zunehmend eingesetzte Strategien in «Platform Trials» 
sind adaptive Protokolle, die die flexible Diskontinuation und Neuaufnahme von Interven- 
tionsarmen ermöglichen (Park et al. 2019; vgl. Abb. 5.3 und 5.4). 


5.2.6 Erfolgsvoraussetzungen 


Die dynamische Entwicklung hin zu effizienteren F&E-Strategien steht erst am Anfang 
und wird von kontinuierlichen methodischen Innovationen begleitet. Ihr Erfolg steht und 
fällt mit der Verfügbarkeit biologisch plausibler Ansätze, der analytischen Qualität, klini- 
schen Genauigkeit unter besonderer Berücksichtigung der präanalytischen Voraussetzun- 
gen (Probengewinnung, -qualität und -ergiebigkeit) und der prognostischen Güte der 
Biomarker-Assays einschliesslich der Prävalenz der Marker, und schlussendlich der Ro- 
bustheit der gewählten Studiendesigns (vgl. Nosrati und Nikfar 2021; Renfro und Sar- 
gent 2017). 

Damit die Laboratoriumsmedizin den Erwartungen gerecht werden kann, die den skiz- 
zierten Hoffnungen 


e hinsichtlich klinischer Durchbruchsinnovationen im Rahmen der neuen präzisionsme- 
dizinischen Ansätze 
sowie 

e hinsichtlich der Verbesserung der Effektivität und Effizienz klinischer Forschung und 
Entwicklung 


zugrunde liegen, wird es ihre enge Involvierung in alle Phasen des Entwicklungs- und 
Translationsprozesses neuer methodischer, diagnostischer und therapeutischer Ansätze 
brauchen (vgl. dazu auch Abb. 5.5). 
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Abb. 5.5 Entwicklung von Targeted Therapies und Companion Diagnostics: Kritische Rolle 
der Laboratoriumsmedizin. Die parallele Entwicklung, Zulassung und routinemässige Anwen- 
dung von zielgerichteten Therapeutika und Companion Diagnostics erfordert das Zusammenwirken 
zahlreicher Akteure und ist ohne eine funktionsfähige Infrastruktur von Forschungslaboratorien 
(nicht nur während der präklinischen F&E-Phasen), Klinischen Laboratorien (vor allem ab Beginn 
der klinischen Entwicklungsphasen) und eine kompetente labormedizinische Versorgungslandschaft 
nicht denkbar. Eigene Darstellung in Anlehnung an Moore et al. (2012), an Olsen und Jørgensen 
(2014) und an Valla et al. (2021). Vgl. auch die Abschn. 4.1.2, «Companion Diagnostics», Ab- 
schn. 5.6.3 und Abschn. 5.7.2, «Translation» 


5.3 _ Entwicklungspotenziale in der Onkologie 


Auch wenn sich präzisionsmedizinische Ansätze noch in einer frühen Phase ihres 
Technologie-Lebenszyklus befinden und sich deshalb keine abschliessenden Aussagen 
über ihre zukünftige Kosteneffektivität treffen lassen, so illustrieren doch schon die 
wenigen nachstehenden frühen Beispiele das enorme Zukunftspotenzial der neueren la- 
bordiagnostischen Entwicklungen auf diesem Sektor. 


5.3.1 Tumoragnostische Therapien 


Tumoragnostische Therapien repräsentieren ein völlig neues Paradigma der gezielten 
Krebstherapie. Sie orientieren sich weder an der histologischen Krebsart noch an dem 
Ursprung in einem bestimmten Organ, sondern ausschliesslich auf dem Nachweis spezifi- 
scher molekulargenetischer Veränderungen. Seit 2017 liegen in den Vereinigten Staaten 
die ersten Zulassungen tumorunabhängiger («tumoragnostischer») Indikationen für anti- 
neoplastische Wirkstoffe durch die Food and Drug Administration vor (vgl. Seligson et al. 
2021; Yan und Zhang 2018; siehe als ergänzende Datenquelle zu den nachstehenden Zu- 
lassungen: FDA 2021): 
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e der Immun-Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab, ein monoklonaler Antikörper gegen 
den programmed death- (PD-1-) Rezeptor für die Therapie solider Tumoren mit hoch- 
gradiger Mikrosatelliten-Instabilität (MSI-H), einem Mismatch-DNA-Repair- (MMR-) 
Defekt oder nachgewiesener PD-L1-Expression (2017; vgl. hierzu bei Boyiadzis 
et al. 2018); 

e Larotrectinib, ein pan-tropomyosin receptor tyrosine kinase- (TRK-) Inhibitor für die 
Therapie solider Tumore mit einer onkogen aktiven neurotrophic receptor tyrosine 
kinase- (NTRK-) Genfusion (seit 2018; in der EU seit 2019; vgl. hierzu bei Drilon 
et al. 2018); 

e Entrectinib, ein TRK- und anaplastic lymphoma kinase- (ALK-) und ROS-1-Inhibitor 
zur Therapie von soliden Tumoren mit einer NTRK-Genfusion (seit 2019; in der EU 
seit 2020; vgl. hierzu bei Doebele et al. 2020). 


In allen drei Fallen erfolgte die Zulassung durch die FDA auf der Basis von Basket 
Trials ohne Kontrollarm, die als klinisch relevant eingestufte objektive Ansprechraten und 
progressionsfreie Uberlebenszeiten zeigten. Wahrend aktuell die beschriebenen klinischen 
Erfolge in Bestätigungsstudien noch überprüft werden, laufen bereits zahlreiche weitere 
klinische Entwicklungsprogramme für tumoragnostische Wirkstoffe mit molekularen Tar- 
gets (vgl. Seligson et al. 2021). 


5.3.2 Gezielte Therapien solider Tumore 


5.3.2.1 Lungenkrebs 

Liegt bei einem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) keine Treibermutation 
vor, dann empfehlen die nationalen Leitlinien schon heute über die molekulargenetische 
Standarddiagnostik im Stadium IV hinaus (vgl. Tab. 4.9 im Abschn. 4.2.6.3) eine erwei- 
terte molekulargenetische Analyse (siehe Tab. 5.1). 

Interessanterweise haben molekulargenetische Untersuchungsergebnisse auch auf die 
ursprünglich nicht zu den zielgerichteten Therapien im engeren Sinne gehörenden 
Checkpoint-Inhibitoren Einfluss. So hat eine Forschungsgruppe um Kauffmann-Guerrero 
(2020) gezeigt, dass Treibermutationen die Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren (Ni- 
volumab, Pembrolizumab, Atezolizumab) beeinflussen können. Zukünftig könnten daher 
auch bei der Immuntherapie Behandlungsentscheidungen vom Nachweis bestimmter Trei- 
bermutationen mitbestimmt werden. 

Eine sehr grosse Zahl klinischer Studien prüft derzeit zielgerichtete Therapieansätze 
gegen die verschiedenen onkogenen Signalwege bei NSCLC (Yuan et al. 2019). Zu den 
wichtigsten zählt der Adjuvant Lung Cancer Enrichment Marker Identification and Se- 
quencing Trial («ALCHEMIST») des National Cancer Institute (NCI) in den USA (vgl. 
hierzu bei Govindan et al. 2015), mit dem Targeted Therapies in friihen Stadien der Er- 
krankung mit kurativer Intention untersucht werden. Die ALCHEMIST-Studie folgt einem 
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Tab.5.1 Erweiterte molekulargenetische Diagnostik bei NSCLC Stadium IV. AWMF, Arbeits- 
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; BRAF, proto-oncogene 
B-Raf, c-MET, tyrosine-protein kinase Met, DDR2, Discoidin Domain Receptor Tyrosine Kinase 2; 
FGFRI, Fibroblast growth factor receptor 1; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; 
KRAS, Kirsten rat sarcoma; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; NRG, Neuregulin; 
NTRK, neurotrophic tyrosine receptor kinase; RET, rearranged during transfection; SGMO, 
Schweizerische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie. Eigene Darstellung nach AWMF (2018), 
SGMO (2019; vgl. Griesinger et al. 2019), NCCN (2020) 


AWMF (D) SGMO (CH) NCCN (USA) 
HER2-Mutationen HER2-Amplifikation HER2 mutation 
MET-Amplifikationen MET Amplifikationen MET amplification 
c-MET-Exon 14 skipping c-MET-Exon 14 skipping MET exon 14 skipping 
RET-Fusionen RET Translokationen RET rearrangement 
NTRK Fusionen NTRK Fusionen NTRK fusions 
BRAF-NonV600-Mutation BRAF-NonV600-Mutation - 

- KRAS-Mutation KRAS mutations 


- NRG-Fusionen - 
FGFR1-Mutationen - - 
DDR2-Mutationen = - 


Umbrella Design und besteht in ihrem Kern aus drei kontrollierten Substudien, in denen 
bei EGFR-Mutations-positiven Patienten Erlotinib, bei ALK-positiven Patienten Crizoti- 
nib und bei EGFR- und ALK-negativen Patienten Nivolumab über bis zu zwei Jahre Be- 
obachtungszeit geprüft werden (Govindan et al. 2015). Das Biomarker-gestützte Umbrella 
Design steigert die Effizienz des klinischen Studienmanagement deutlich, weil die Ein- 
schlusskriterien für Studienpatienten weitaus weniger restriktiv sind als bei einem auf ei- 
nen einzigen Subtyp fokussierten klassischen Studiendesign. 


5.3.2.2 Darmkrebs 

Auch für kolorektale Karzinome wird intensiv nach neuen therapeutischen Ansätzen ge- 
sucht. Eine Auswahl vorliegender Ergebnisse für neue Kombinationen unter Einschluss 
zielgerichteter Wirkstoffe, die sich überwiegend noch in der Erprobung befinden, gibt 
Tab. 5.2. 

Einerseits befinden sich etliche neue Anti-EGFR-, Anti-Angiogenese-Wirkstoffe und 
Immun-Checkpoint-Inhibitoren in der klinischen Entwicklung, andererseits erscheinen ins- 
besondere neue Targets wie HGF/c-MET (Hepatocyte Growth Factor und der Tyrosinkinase- 
Rezeptor mesenchymal epithelial transition factor oder kurz c-MET) vielversprechend 
(Koncina et al. 2020; Xie et al. 2020). Weitere aktuelle Entwicklungen gelten dem Einsatz 
gezielter Therapien in der adjuvanten und neoadjuvanten Behandlungssituation (Papaccio 
et al. 2021; Papachristofilou und Wicki 2021; Xie et al. 2020), der — freilich kosteninten- 
siven — Kombination mehrerer gezielter Wirkstoffe und dem Problem der erworbenen Re- 
sistenz oder der Selektion primar resistenter maligner Zellklone gegen antineoplastische 
Wirkstoffe (vgl. Xie et al. 2020). In diesen Zusammenhängen erweisen sich die neuen 
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Tab. 5.2 Gezielte Therapieansätze bei fortgeschrittenen kolorektalen Karzinomen. Eigene 
Darstellung 


Mutations- PFÜ (HR) 

untersuchung Kontrolle Neue Therapie in Monaten Studie 

KRASWT Flu + Leu +I Flu + Leu + I + Panitumumab 3,9 vs. 5,9 Peeters et al. 
(0,73) 2010 

KRAS WT Flu+F+Ox Flu +F + Ox + Panitumumab 8,6 vs. 10,0 Douillard et al. 
(0,8) 2014 

KRAS WT Flu+F+I Flu + F + I + Cetuximab 8,4 vs.9,9 Van Cutsem 
(0,696) et al. 2011 

KRAS WT Flu+F+Ox Flu +F + Ox + Cetuximab 7,2 vs.7,7 | Bokemeyer 
(0,57) et al. 2009 

KRAS mut Cap Cap + Bevacizumab 6,0 vs. 8,6  Priceetal. 2011 
(0,69) 

BRAF I + Cetuximab I+ Cetuximab + Vemurafenib 2,0 vs.4,0  Kopetz et al. 

mut + RAS WT (0,42) 2017 


mit: PFU, progressionsfreies Uberleben; HR, Hazard Ratio; WT, wildtype; mut, Mutation; Flu, 5 
Fluorouracil; Leu, Leucovorin; I, Irinotecan; F, Folinsäure; Ox, Oxaliplatin; Cap, Capecitabine 


labormedizinischen Möglichkeiten, nichtinvasiv mithilfe von «Liquid Biopsies» im Blut 
zirkulierendes Tumormaterial (Zellen oder freie DNA; vgl. nachstehenden Abschn. 5.4.2 
zu neueren Methoden) zu identifizieren und zu charakterisieren, als sehr wertvoll. So er- 
laubt der Nachweis freier zirkulierender Tumor-DNA nach Therapie mit kurativer Inten- 
tion im Stadium II der Erkrankung eine prognostische Aussage über das Auftreten von 
Rezidiven (vgl. Papaccio et al. 2021; Tarazona et al. 2019; Tie et al. 2016). Auch für neu- 
ere Multigen-Expressions-Assays (wie Oncotype DX, ColoPrint, ColDX/GeneFX u. a. m.) 
wurde prognostische Aussagekraft belegt; für deren klinischen Nutzen wäre allerdings ein 
konkludent nachgewiesener prädiktiver Wert für das Ansprechen auf spezfische gezielte 
Therapien von grösserem Gewicht. Das ist derzeit noch ein Forschungsthema (vgl. hierzu 
bei Kelley und Venook 2011; Mas et al. 2019; Koncina et al. 2020; Papaccio et al. 2021; 
Reece et al. 2019). 


5.3.2.3 Brustkrebs 

Wie schon für Lungen- und Darmkrebs beschrieben und im Abschn. 4.2.8 angedeutet, 
wird auch für Mammakarzinome intensiv nach weiteren prognostischen und prädiktiven 
Biomarkern gesucht (vgl. Coleman und Anders 2017; Rosenbaum und Weisman 2017). 
Für die Prognoseeinschätzung und die davon abgeleiteten Entscheide über adjuvante me- 
dikamentöse Tumortherapien spielen — neben den klassischen klinischen Risikofaktoren — 
Multi-Gen-Expressionstests eine zunehmend wichtige Rolle. Einige dieser Tests (Endo- 
Predict, OncotypeDX, Prosigna/PAMS50) differenzieren 10-Jahres-Risiken zuverlässig 
unabhängig von Faktoren wie Alter, Tumorgrösse und Nodalstatus (vgl. die AWMF- 
Leitlinie Mammakarzinom 2021; Schmidt et al. 2016). Sie ermöglichen für viele Patien- 
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tinnen eine «Deeskalation» der weiteren Therapie durch Verzicht auf eine nebenwirkungs- 
trächtige Chemotherapie ohne Inkaufnahme einer schlechteren Prognose. Beispielsweise 
wurde für einen auf der Analyse von 70 Einzelgenen basierenden Test belegt, dass Brust- 
krebspatientinnen in den Krankheitsstadien T1, T2 und T3, maximal drei befallenen regi- 
onalen Lymphknoten und keiner Fernmetastasierung und diskordantem Progressionsri- 
siko (klinisch hoch und genomisch niedrig; in der vorliegend zitierten MINDACT-Studie 
auch umgekehrt) keinen relevanten Nachteil erlitten, wenn sie auf eine aggressive adju- 
vante Chemotherapie verzichteten (Piccart et al. 2021). 

Die aktuelle AWMF-Leitlinie «Mammakarzinom» in ihrer Fassung von Juni 2021 be- 
zieht sich im Wesentlichen auf einen (im Ergebnis positiven) systematischen Review der 
American Society for Clinical Oncology (ASCO) aus dem Jahr 2016 (vgl. Andre et al. 
2019; Krop et al. 2017; Harris et al. 2016), enthält aber trotz der sich mehrenden Evidenz 
(noch) keine abschliessend konsentierte allgemeine Empfehlung zur Rolle methodisch 
standardisierter und validierter Multigentests beim Entscheid über die Einleitung einer 
(neo-) adjuvanten Chemotherapie bei Patientinnen mit Lymphknotenbefall. Bei nodal ne- 
gativen Patientinnen mit definiertem Status (Hormonrezeptoren ER/PR-positiv; HER2- 
negativ; Recurrence Scores und Altersgruppe) könne dagegen schon heute mit grosser 
Sicherheit («strength of recommendation: strong» der aktualisierten ASCO-Leitlinie fol- 
gend) davon ausgegangen werden, dass der Einsatz von Multigentests (wie OncotypeDX, 
Prosigna/PAM50 und Mammaprint, sehr wahrscheinlich auch EndoPredict) eine Chemo- 
therapie ohne Verschlechterung ihrer Prognose ersparen kann (vgl. André et al. 2019; Co- 
leman und Anders 2017). 

Die Autorinnen und Autoren der AWMF-Leitlinie sehen «einen dringenden For- 
schungsbedarf für die weitere Untersuchung und klinische Validierung von Genexpressi- 
onstests» (AWMF-Leitlinie Mammakarzinom 2021). Zu einer gewissen Zurückhaltung 
beigetragen haben dürfte die enttäuschend niedrige Konkordanz der verschiedenen kom- 
merziellen Tests (mit Kappa-Werten zwischen 0,33 und 0,60; vgl. hierzu bei Bartlett et al. 
2016; Stein et al. 2016), was nicht weniger bedeutet, als dass — Stand heute — unterschied- 
liche Tests bei ein und derselben Patientin zu unterschiedlichen Therapieempfehlungen 
führen können (AWMF-Leitlinie Mammakarzinom 2021). 

Nicht nur im Kontext von (neo-) adjuvanten systemischen Therapien wird intensiv nach 
weiteren potenziell prädiktiven Faktoren gesucht. Als aussichtsreich für die Vorhersage 
des Tumoransprechens gelten die Bestimmung des Ki-67-Proliferationsindex (in der Re- 
gel an Gewebematerial aus Stanzbiopsien; vgl. Caldarella et al. 2014 sowie Denkert und 
von Minckwitz 2014) und der Nachweis Tumor-infiltrierender Lymphozyten («TILs») — 
erhöhte Zahlen deuten auf eine bessere Prognose (Ingold Heppner et al. 2016; Pruneri 
et al. 2016; Wang et al. 2016) wie auch - ähnlich wie Marker der Tumormutationslast — auf 
ein besseres Ansprechen auf Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICPIs) hin (vgl. Adams et al. 
2014; Loi et al. 2014; Rosenbaum und Weisman 2017; Schumacher und Schreiber 2015; 
Wimberly et al. 2015). 
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5.4 Technologische und methodische Innovationen 
der Laboratoriumsmedizin 


Mit der Entwicklung neuer Technologien und Verfahren wird die Labormedizin entschei- 
dend zum zukünftigen Erfolg der Präzisionsmedizin beitragen. Exemplarisch genannt 
werden sollen die neuen Möglichkeiten der Genomsequenzierung — die aktuell verbreitete 
histopathologische Techniken wie die Immunhistochemie (IHC) und die Fluoreszenz-in 
situ-Hybridisierung (FISH) und darauf beruhende Tests sowie das daran anknüpfende Pa- 
radigma «ein (Companion) Test/ein Wirkstoff» in der Zukunft zunehmend ergänzen und 
teilweise ablösen dürften — und der Untersuchung von Flüssigbiopsien («Liquid Biop- 
sies») — welche mit der invasiven Gewinnung von Gewebeproben verknüpfte Limitationen 
zu überwinden versprechen. 


5.4.1 Next Generation Sequencing (NGS) 


Frühere Methoden der DNA-Analyse beruhen (im Fall der Sanger-Sequenzierung) auf 
enzymatischen oder (im Fall des Maxam-Gilbert-Verfahrens) auf chemischen Techniken 
und sequenzieren nur einzelne DNA-Abschnitte, die dann aufwendig zusammengefügt 
werden müssen. Mit dem Next Generation Sequencing, für das mittlerweile zahlreiche 
Technologieplattformen zur Verfügung stehen, gelingt mit Hilfe massiv-paralleler 
Hochdurchsatz-Sequenzierung die weitgehende Automatisierung, Beschleunigung und 
Kostensenkung des Prozesses, so dass ein gesamtes menschliches Genom innert weniger 
Stunden sequenziert und mit einem Referenzgenom abgeglichen werden kann (Behjati 
und Tarpey 2013; Metzker 2010; Tucker et al. 2009; Voelkerding et al. 2009; vgl. Tab. 5.3). 

Auf NGS beruhende Verfahren (Tab. 5.3) haben in den vergangenen Jahren eine stür- 
mische Entwicklung erlebt. Seit der erstmaligen Zulassung eines NGS-basierten Mutati- 
onstests auf BRCA1/BRCA2 des 2010 gegründeten Unternehmens Foundation Medicine 
Inc. mit Sitz in Cambridge, Massachusetts, durch die amerikanische Food and Drug Ad- 
ministration (FDA) im Dezember 2016 (als Voraussetzung für eine gezielte Therapie des 
Ovarialkarzinoms mit Rucaparib; vgl. hierzu bei Balasubramaniam et al. 2017) wurden 
schon sieben auf der NGS-Technologie fussende Companion Diagnostics durch die FDA 
zugelassen (Jgrgensen 2021; vgl. Abschn. 4.1.2, Abb. 4.2). Bei den meisten NGS-basierten 
Tests handelt es sich allerdings um zielgerichtete parallele Analysen ausgewählter Gene, 
sogenannte «Multi-Gen-Panelanalysen» oder kurz «NGS-Panels», deren prognostische 
oder prädiktive Bedeutung nur für bestimmte Krankheitsbilder belegt ist (vgl. die oben 
diskutierten Beispiele bei Darm- und Brustkrebserkrankungen). 

Nur in Einzelfällen klinisch eingesetzt wird die NGS-basierte Analyse aller kodieren- 
den Bereiche (das sind anteilig etwa ein bis zwei Prozent) des menschlichen Genoms 
(sogenannte Exomsequenzierung, «Whole Exome Sequencing», WES). Analysen aller 
6,6 Mrd. Basenpaare des humanen Genoms (Vollsequenzierungen, «Whole Genome Se- 
quencing», WGS) sind demgegenüber bisher Forschungskontexten vorbehalten. 
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Tab. 5.3 «Next Generation Sequencing» (NGS)-basierte Untersuchungsverfahren. Quelle: 
RKI (2019; mit freundlicher Genehmigung der Gendiagnostik-Kommission beim Robert 


Koch-Institut) 


Multigen-Panel 
Sequenzierung 
Kodierende Abschnitte 
von definierten Genen 


Klinisches Exom 
Sequenzierung 
Kodierende Abschnitte 
von Genen, in denen 
krankheits-verursachende 
Varianten identifiziert 
wurden 


Exomsequenzierung 
Sequenzierung 

Etwa 19.000 Gene, 
180.000 Exons (1-2 %) 
des Genoms 


Genomsequenzierung 
Sequenzierung 
Gesamtes diploides 
humanes Genom 


Ziel 
Gezielte Untersuchung einzelner 
bekannter Gene (Diagnose) 


Ziel 

Nicht nur krankheitspezifische 
Gene, sondern auch solche von 
Krankheiten mit tiberlappenden 
Merkmalen werden untersucht 
(Differentialdiagnose) 


Ziel 

Erfassung aller protein-kodierender 
Bereiche des Genoms, also auch 
bisher nicht mit der Erkrankung 
assoziierten Genen 


Ziel 

Erfassung auch der nicht-kodierten 
Bereiche des Genoms (für 
Krankheiten mit unspezifischen 
Merkmalen geeignet) 


5.4.2 Flüssigbiopsien («Liquid Biopsies») 


Grenzen 

e unflexibel; neu identifizierte 
Gene können erst zeitverzögert 
durch Panelanpassung 
berücksichtigt werden 

e Differentialdiagnosen, die 
nicht im Panel berücksichtigt 
sind, werden nicht erfasst 


Grenzen 

e Wahrscheinlichkeit für 
Zusatzbefunde und unklare 
Ergebnisse 

e neu identifizierte Gene 
können erst zeitverzögert durch 
Panelanpassung berücksichtigt 
werden 


Grenzen 

e Wahrscheinlichkeit unklarer 
Ergebnisse 

e nicht-kodierende Abschnitte 
werden nur adressiert, wenn 
dort relevante Mutationen 
bereits bekannt sind 


Grenzen 

e hohe Wahrscheinlichkeit 
unklarer Ergebnisse 

sehr grosse Datenmengen 


Für die Gewinnung von Gewebeproben für die histopathologische Untersuchung stehen 
verschiedene Techniken Feinnadelpunktionen Stanzbiopsien unter 
Lokalanästhesie bis hin zu offenen Biopsien in der Regel unter Vollnarkose zur Verfügung 
(Pollack 2018). Für diese Massnahmen gilt, dass sie umso ungenauer sind, je einfacher 
und kostengünstiger sie durchgeführt werden können, während offene Biopsien einen ope- 
rativen Eingriff bedingen. Ihnen allen ist gemeinsam, dass sie — weil invasiv und die Pati- 
enten belastend - nicht beliebig wiederholt werden können. 


von über 
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Als Alternative zu wiederholten Gewebeentnahmen bieten sich Flüssigbiopsien («Li- 
quid Biopsies») an, die aus einfachen Blutproben gewonnen werden können. Sie wurden 
ursprünglich für nicht-invasive Pränataltests entwickelt, werden aber in Kombination mit 
NGS-Techniken vermehrt für die Erstcharakterisierung und für die Verlaufskontrolle von 
Tumorerkrankungen eingesetzt (Amstutz 2018). Ausgangsmaterial können ausser 
peripherem Blut auch andere Körperflüssigkeiten sein, zum Beispiel Urin, Pleuralflüssig- 
keit, Aszites, oder Liquor cerebrospinalis. Das klinische Potenzial von Flüssigbiopsien ist 
enorm; nicht nur könnte die Tumorlast von Patienten ohne operativen Eingriff schnell und 
effizient festgestellt werden, sondern es sind auch ein Monitoring des Therapieanspre- 
chens und eine frühe Erkennung von Mutationen des Tumors möglich, was wiederum 
rechtzeitige Therapieanpassungen erlaubt. 

Flüssigbiopsien ermöglichen sowohl die Analyse zellfreier zirkulierender Tumor-DNA 
(«circulating tumor DNA», ctDNA; vgl. Oellerich et al. 2017; Thierry et al. 2016) als auch 
von zirkulierenden Tumorzellen («circulating tumor cells», CTCs). Nachdem Untersu- 
chungen an Patienten mit Darm- und Prostatakrebs die Konkordanz der Genomanalysen 
aus CTCs und Gewebeproben von Primärtumoren und Metastasen (vgl. Alix-Panabiéres 
und Pantel 2014; Heitzer et al. 2013; Lohr et al. 2014; Scher et al. 2015) belegten, hat sich 
die Bestimmung von ctDNA zum Beispiel bei kolorektalen Karzinomen als sehr niitzlich 
erwiesen, um den Erfolg operativer Massnahmen und das Risiko von Rückfällen zu be- 
werten, die bestgeeignete gezielte Therapie auszuwählen und den Erfolg einer systemi- 
schen Therapie zu überwachen (vgl. hierzu bei Koncina et al. 2020; Mas et al. 2019; Reece 
et al. 2019; Siravegna et al. 2015). 

Rezidive lassen sich so früher erkennen und auf ihren Mutationsstatus untersuchen als 
etwa mittels radiologischer Diagnostik (Frenel et al. 2015; Thierry et al. 2014). Auch die 
Tumormutationslast («Tumor Mutational Burden», TMB) lässt sich an ctDNA bestimmen. 
Es gibt starke Hinweise darauf, dass die Messung der TMB helfen kann, Responder auf 
eine Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren ex ante zu identifizieren (vgl. hierzu bei 
Domingo et al. 2018; Schrock et al. 2019). 

Nach dem erfolgreichen «Proof of Concept» gehört es zu den grossen Herausforderun- 
gen für die Laboratoriumsmedizin, die Translation der Methode in die qualitätsgesicherte 
Alltagsversorgung ins Werk zu setzen (vgl. Nikolaev et al. 2018; Godsey et al. 2020; An- 
dersson et al. 2021; Bourbon et al. 2021; siehe auch Abschn. 5.7.2, «Translation»). 


5.5 Entwicklungspotenziale ausserhalb der Onkologie 


Die Innovationsdynamik und das Zukunftspotenzial der Laboratoriumsmedizin wird in 
der stürmischen Entwicklung der Krebsmedizin und auf molekulare Zielstrukturen und 
immunologische Mechanismen zielende neue Therapieansätze besonders augenfällig, 
aber sie ist keinesfalls auf diesen Bereich beschränkt. 
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5.5.1 Nichtübertragbare Krankheiten 


5.5.1.1 Morbus Alzheimer 

Aus den neurologischen und neurodegenerativen Erkrankungen ragt die Gruppe der De- 
menzen, und innerhalb jener die Alzheimer-Erkrankung, mit Blick auf ihre gegenwärtige — 
und angesichts der demografischen Entwicklung zukünftige — Relevanz heraus. Sie mar- 
kieren einen der Spitzenplätze auf der Rangliste der Gesundheitsstörungen mit der 
höchsten Prävalenz, trotz der Altersverteilung einer grossen Krankheitslast (für aktuelle 
Daten siehe 2020 Alzheimer‘s Disease Facts and Figures 2020) und hohen Kosten, vor 
allem im Bereich der Pflege (vgl. hierzu u. a. auch bei Wieser et al. 2014). 

Solange keine nachhaltig wirksamen Therapien der Alzheimer-Demenz zur Verfügung 
stehen, muss der klinische und gesundheitsökonomische Nutzen einer frühen Diagnostik 
angesichts fehlender praktischer Konsequenzen im Nebel des Ungefähren und Hypotheti- 
schen bleiben. Dementsprechend kann auch hochentwickelter Diagnostik gemäss der 
Klassifikation von Fryback und Thornbury (1991) gegenwärtig maximal ein patientenre- 
levanter oder gesellschaftlicher Nutzen auf dem «Level 3» zugeordnet werden (vgl. Ab- 
schn. 3.4.2). 

Aktuell wird die Diagnose «Morbus Alzheimer» anhand des klinischen Bildes und der 
Befunde bildgebender Verfahren bei gleichzeitigem Ausschluss anderer möglicher Ursa- 
chen kognitiver Störungen gestellt. 

Mit der Erkenntnis, dass es sich um einen über viele Jahre, wenn nicht Jahrzehnte ab- 
laufenden pathogenetischen Prozess handelt, bevor klinische Symptome auftreten, hat 
sich das wissenschaftliche Interesse den Frühstadien und ihrer Erkennung zugewandt 
(Braak et al. 2011). Das wird reflektiert vom A/T/N-Klassifikationssystem, das den Fokus 
auf die Prozesse der abnormen Amyloid-ß-Akkumulation und der Hyperphosphorylierung 
von Tau-Proteinen sowie auf (unspezifische) neurodegenerative Veränderungen legt (An- 
dersen et al. 2021). Entsprechende Biomarker lassen sich frühzeitig im Liquor cerebrospi- 
nalis nachweisen (vgl. Andersen et al. 2021), dessen Gewinnung eine nicht sehr belas- 
tende Lumbalpunktion voraussetzt. Neuere labordiagnostische Ansätze zielen darauf ab, 
A/T/N-Variablen im peripheren Blut nachzuweisen und damit sowohl bildgebende Verfah- 
ren als auch Lumbalpunktionen zu ergänzen und perspektivisch zu ersetzen (Doecke et al. 
2020). Aktuelle Forschungsthemen sind die Validität von Markern für neuroinflammatori- 
sche Prozesse (Bradburn et al. 2019), synaptische Dysfunktion (Reddy 2017; Villa et al. 
2020) und Störungen der Blut-Hirn-Schranke (Bowman et al. 2018). Insgesamt ist es fair 
zu sagen, dass die Entwicklung der Frühdiagnostik des M. Alzheimer der Entwicklung 
therapeutischer Optionen weit vorausgeeilt ist. 

Auch wenn der Einsatz von Biomarkern in der Routineversorgung daher mangels nach- 
haltiger therapeutischer Konsequenzen noch keinen grossen Nutzen stiften kann, so trägt 
er doch schon jetzt durch die Ermöglichung von Enrichment Designs in der klinischen 
F&E zu einer effektiveren und effizienteren Entwicklung neuer Therapeutika bei (vgl. 
Collins et al. 2017). 
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5.5.1.2 Rheumatoide Arthritis (RA) 

Derzeit ist die Evidenzstärke für die Prädiktion des klinischen Ansprechens und einer 
Remission noch zu schwach, als dass der Einsatz von Biomarkern fiir eine auf Patientene- 
bene individualisierte Therapie der RA in der alltäglichen Praxis schon hinreichend be- 
gründbar wäre (vgl. Fiehn et al. 2018; Aletaha 2020; für eine Diskussion von 
Zukunftsperspektiven auch Acosta-Herrera et al. 2019, und, spezifisch die Rolle des HLA- 
DRB1-Gens adressierend, Wysocki et al. 2020). Aktuelle Forschungsprojekte gehen der 
Frage nach, ob die Marker p-p38, IkBa, p-NFkB und CD86 zur Frühidentifikation von 
RA-Patienten und als mögliche Zielstruktur von therapeutischen Ansätzen geeignet sind 
(nach Bader et al. 2019). 

Andere Projekte gelten der Verbesserung der verfügbaren Marker. Die Tests auf Anti- 
CCP-Antikörper befinden sich bereits in der dritten Generation der Weiterentwicklung, 
mit dem Ziel, die Sensitivität und Spezifität noch weiter zu verbessern (vgl. Ji et al. 2018). 
Wieder andere Bestrebungen konzentrieren sich auf die Erforschung von weiteren Auto- 
antikörpern gegenüber citrullinierten Antigenen. So scheint das mutierte citrullinierte Vi- 
mentin (MCV) Einfluss auf den periartikulären Knochenschwund bei RA Patienten auszu- 
üben und zudem bei der frühen RA eine höhere Sensitivität bei gleicher Spezifität 
gegenüber dem anti-CCP aufzuweisen (Engdahl et al. 2017). Die Korrelation von Antikör- 
perreaktivität und Krankheitsaktivität sowie struktureller artikulärer Progression scheint 
für die Anti-MCV-Antikörper enger zu sein als für die Anti-CCP-Antikörper (vgl. Maths- 
son et al. 2008). 


5.5.1.3 Akuter Myokardinfarkt 
Aktuelle Bestrebungen zielen vor allem darauf ab, sogenannte Point-of-Care- (PoC-) Tests 
zur Messung von hs-cTn weiterzuentwickeln und zugleich einen noch genaueren (vor al- 
lem spezifischeren) Marker als das Troponin zu finden. So arbeiten Forscherteams aus der 
Schweiz mit neuartigen Tests wie dem PoC-hs-cTnI-TriageTrue (Boeddinghaus et al. 
2020) und (prognostischen) Markern wie beispielsweise MRP8/14 oder ST2 (vgl. Über- 
sichten hierzu finden sich unter anderem bei Biaggi et al. 2019; Walz et al. 2019). Das 
Verbesserungspotenzial, das neue PoC-Tests versprechen, illustrieren erst unlängst im 
März 2020 publizierte Zwischenergebnisse der multizentrischen Advantageous Predictors 
of Acute Coronary Syndromes Evaluation- (APACE-) Studie (Boeddinghaus et al. 2020). 
Sie belegen eine hohe diagnostische Genauigkeit («Accuracy») des untersuchten POC-hs- 
cTnI-TriageTrue-Tests, die in einem Kollektiv von 1261 Patienten (aus Notfallaufnahmen 
mit klinischem Verdacht auf NSTEMI) derjenigen der besten validierten Labortests min- 
destens ebenbürtig war. Anschlussuntersuchungen werden die Übertragbarkeit dieser viel- 
versprechenden Daten auf andere Settings und Patientenpopulationen prüfen müssen. 
Aber auch das Potenzial der verfügbaren hs-cTn-Tests ist mit ihrer Anwendung in der 
Diagnostik des akuten Koronarsyndroms (ACS; siehe Abschn. 4.4) längst nicht ausge- 
schöpft. Denn erhöhte Werte von hs-cTn-I und hs-cTn-T sind unabhängige Prädiktoren 


5.5 Entwicklungspotenziale ausserhalb der Onkologie 203 


erhöhter Sterblichkeit in der Normalbevölkerung und besonders in Risikogruppen wie bei- 
spielsweise Patienten mit koronarer Herzkrankheit, nach einem bereits stattgehabten 
Myokardinfarkt oder anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen (vgl. Jansen et al. 2019; Lippi 
et al. 2019). Gesundheitsökonomische Modellierungen bieten erste Hinweise darauf, dass 
sogar ein bevölkerungsweites Screening kosteneffektiv, unter bestimmten Bedingungen 
bei Vermeidung kardiovaskulärer Ereignisse sogar kostensenkend sein könnte (Jülicher 
und Varounis 2021). 


5.5.2 Übertragbare Krankheiten 


5.5.2.1 Sepsis 

Eine Sepsis ist immer ein medizinischer Notfall; schnelle Diagnose und Therapiebeginn 
innert einer Stunde sind prognostisch ausschlaggebend. Die Geschwindigkeit der klassi- 
schen kulturellen Erregerdiagnostik ist jedoch durch die Teilungsraten der Mikroorganis- 
men biologisch limitiert, weshalb die Ergebnisse kulturbasierter Verfahren nicht rechtzei- 
tig zur Verfügung stehen, um die initiale «empirische» Antibiotikatherapie zu beeinflussen. 

Zwar ist die mikrobiologische Diagnostik eindeutig nutzenstiftend für eine spezifische 
Antibiotikatherapie nach Erregeridentifizierung und Resistenztestung, und darüber hinaus 
auch als Informationsquelle für die «empirische» Therapie, aber eben immer noch zu 
langsam - trotz kontinuierlicher technologischer und apparativer Verbesserungen. 

Die derzeit verfügbaren Methoden (Abb. 5.6) brauchen eine optimale Integration in 
diagnostische Abläufe, um ihr Nutzenpotenzial voll zu entfalten. Die zunehmend komple- 
xen und sehr aufwendigen Multiplex- und Breitband-PCR-basierten molekularen Metho- 
den sind vielversprechend, aber besonders bei universellen Ansätzen kontaminationsge- 
fährdet und bedürfen insbesondere zur Resistenzprüfung komplementärer phänotypischer 
Methoden (vgl. Frei 2021; Idelevich et al. 2018). 

Das von der WHO gesetzte Idealziel eines diagnostischen Tests ist jedenfalls noch 
nicht vollständig realisiert. Dieses Profil sollte umfassen 


(1) schnelle Identifikation der Erreger (Bakterien, Viren, Parasiten, Pilze), 

(2) hohe Sensitivität und Spezifität zur Steuerung der antimikrobiellen Therapie, ein- 
schliesslich Vermeidung von Übermedikation und Resistenzentwicklung, 

(3) einfach zu gewinnendes und zu verarbeitendes Testmaterial, 

(4) simultane Identifikation zahlreicher Pathogene, 

(5) Erkennung von Antibiotika-Resistenzen, 

(6) einfache Anwendung 
und 

(7) niedrige Kosten (WHO 2020a) beziehungsweise Kosteneffektivität. 
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Molekulare Methoden 
zur Diagnostik 
der Sepsis 


PEREN EN Post- 
Hybridisierungs- Amplifikations- EN Nicht Nukleinsäure 
4 - x Amplifikations- : x 
techniken techniken x basierende Techniken 
techniken 


PCR PCR + Hybridisierung Proteomik 


Multiplex PCR PCR + Sequenzierung Spektrometrie 
Breitband PCR PCR + MALDI-TOF MS Phagentests 


Abb. 5.6 Molekulare Diagnostik bei Sepsis. Quellen: Liesenfeld et al. (2014), Venkatesh et al. 
(2010), vgl. auch Idelevich et al. (2018). FISH, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; MALDI-TOF 
MS, Matrix Assisted Laser Desorption Ionization — Time of Flight Mass Spectrometry; PCR, Poly- 
merase Chain Reaction. Molekulare Methoden zur Diagnostik der Sepsis: Amplifikationstechniken: 
Nukleinsäureamplifikationstests wie PCR beschleunigen den Erregernachweis und erreichen für 
schwierig oder nicht kultivierbare Erreger eine höhere Sensitivität und Spezifität, wobei sie abhän- 
gig sind von der Auswahl der Zielstrukturen, der Primer- und Sondenkomposition und den PCR-/ 
Microarray-Reaktionsbedingungen; Hybridisierungstechniken: Durch Methoden der Hybridisie- 
rung wie FISH können gesuchte Erbinformationen (DNA-Sequenzen) der beispielsweise zu diag- 
nostizierenden Erreger spezifisch und schnell entdeckt werden; Nicht Nukleinsäure-basierte Techni- 
ken: Alternative Methoden zu den heute sehr viel häufiger verwendeten Nukleinsäure-basierten 
Techniken (insbesondere der PCR-Methode), die als weniger schnell und zudem (bei bestimmten 
Erregern) als weniger spezifisch gelten; Post-Amplifikationstechniken: PCR in Kombination mit/ 
plus insbesondere MALDI-TOF MS sind sehr schnell (einige Minuten) und kostengünstig bei einer 
zugleich hohen Spezifität der einzelnen Analysen 


5.5.2.2 Andere Infektionskrankheiten 

Die derzeit meist PCR- bzw. zunehmend Multiplex-PCR-basierten molekulardiagnosti- 
schen Techniken haben sich in der Infektiologie generell als sowohl schnellste als auch — 
mit Ausnahme der langsameren Kulturtechniken - sensitivste Methodik für den direkten 
Nachweis pathogener Mikroorganismen und Viren einen festen Platz erobert. Sie sind 
dann von besonderem Wert, 


e wenn- wie im Fall akuter Blutstrominfektionen und der Sepsis — das Zeitfenster für die 
Einleitung einer kausalen antimikrobiellen Therapie sehr klein ist; 

e wenn die Krankheitserreger schwierig, nur sehr langsam oder gar nicht kultivier- 
bar sind; 

e wenn in der akuten Phase einer infektiösen Erkrankung noch keine Antikörper nach- 
weisbar sind; 
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e wenn Patienten nur eine geringe bzw. keine Antikörperantwort zeigen können wegen 
einer Immunsuppression (zum Beispiel im Rahmen einer HIV-Infektion, einer Organ- 
transplantation oder einer malignen Erkrankung); 

e wenn der Erfolg einer Therapie kontrolliert werden muss (zum Beispiel zur Dokumen- 
tation einer Sustained Viral Response bei Hepatitiden; siehe dort, Abschn. 4.6.1 
bis 4.6.6); 

e wenn nach Resistenz- oder Virulenzgenen gesucht wird, was jedoch relevante post- 
translationale und epigenetische Proteinmodifikationen nicht aufzudecken vermag 
(siehe zum Beispiel Kessler 2014; Munson 2017; Dicks und Stout 2019; Islam und 
Igbal 2020; u. v. a. m.). 


5.6 Nutzen und Kosten/Nutzen-Verhältnis 
der «Präzisionsmedizin» 


Die klinische Effektivität, der Nutzen und erst recht die Kosteneffektivität und, noch wei- 
ter gefasst, das Kosten/Nutzen-Verhältnis beziehungsweise die «Effizienz» der neueren 
labormedizinischen Entwicklungen kann noch nicht abschliessend beurteilt werden; viel- 
fach stehen die Methoden auch gerade erst an der Schwelle zur Routinetauglichkeit und 
noch vor ihrer Anwendung in der Breite der Versorgung. Insoweit besteht hier das typische 
Dilemma, einen angemessenen Umgang mit der unvermeidbaren Unsicherheit in den frü- 
hen Phasen eines Technologielebenszyklus finden zu müssen; prägnant popularisiert in 
dem bekannten Diktum des Gesundheitsökonomen Martin Buxton von der Brunel Univer- 
sity in London (1987): «It’s always too early [to evaluate] until, unfortunately, it’s sud- 
denly too late ...»° 

Die wichtige Frage nach dem Verhältnis von Kosten und Nutzen der skizzierten tech- 
nologischen Entwicklungen erweist sich bei näherer Betrachtung als ausserordentlich 
vielschichtig. Zwar haben sich die im Abschnitt «Hauptergebnisse» diskutierten diagnos- 
tischen Tests unter dem Aspekt ihrer Wirtschaftlichkeit durchweg sehr positiv dargestellt. 
Dieser ermutigende Befund ist jedoch gegenwartsbezogen und betrifft in der Vergangen- 
heit entwickelte Techniken; er lässt sich nicht voraussetzungslos in die Zukunft ext- 
rapolieren. 


Hierin liegt zugleich der Hauptgrund, weshalb einige Methoden, die den wissenschaftlich führen- 
den Experten ihres jeweiligen Fachgebiets sehr vertraut erscheinen werden, vorliegend aus Sicht der 
Versorgungsrealität wie auch einer damit korrespondierenden gesamtgesellschaftlichen Public He- 
alth- und gesundheitsökonomischen Perspektive — in Abgrenzung zu bereits etablierten Technolo- 
gien — unter dem Rubrum «Entwicklungspotenziale» zusammengefasst werden müssen. 


206 5 Zukunftspotenziale der Labormedizin 


So sind Besorgnisse über die Kostenfolgen der «Präzisionsmedizin» weit verbreitet 
(vgl. hierzu u. a. bei Geruso et al. 2018; Nocera 2014; SMA Schweiz 2018), drastisch zum 
Beispiel Thomas Ferkol und Paul Quinton (2015) in einem Editorial: «Clinicians are in- 
creasingly incensed by the shocking cost of precision medicine.» 

Auch wenn der Fokus der medialen und politischen Aufmerksamkeit auf den Preisen 
von zielgerichteten Krebsmedikamenten und neuen Therapien gegen seltene Erkrankun- 
gen liegt, wird damit in letzter Konsequenz doch die gesamte Vision der Präzisionsmedi- 
zin aus ökonomisch begründeter Besorgnis auf den Prüfstand gestellt (vgl. zum Beispiel 
EPFL IGRC 2018; Bundesärztekammer 2020). 


5.6.1 Angewandte Gesundheitsökonomie 


In den Proceedings eines Workshops des U.S.-amerikanischen Institute of Medicine (10M 
2013) findet sich dazu die Feststellung, «the best result is when outcomes improve and 
costs go down. The worst is when outcomes become worse and costs increase. Most 
(precision medicine) interventions in healthcare result in higher costs with improved 
outcomes». 

In der Welt der Gesundheitsökonomie wird dieses Diktum meistens übersetzt in die 
Frage, wieviel mehr die Bürger für einen bestimmten Gesundheitsgewinn («Outcome») zu 
zahlen bereit seien. Der Gesundheitsgewinn wird dann häufig operationalisiert als die Zahl 
der mittels einer Massnahme statistisch gewonnenen qualitätsadjustierten Lebensjahre 
(«Quality-Adjusted Life Years», QALYs; zum Konzept der QALYs, vgl. im Kap. 3 den 
Abschn. 3.2.3) im Vergleich zu einem therapeutischen Standard. Die Kosten werden in der 
Praxis ganz überwiegend aus der Perspektive eines Kostenträgers bestimmt (zum Kosten- 
begriff der Gesundheitsökonomen, vgl. auch im Kap. 3 den Abschn. 3.4.3). 

So kann dann berechnet werden, wieviel zusätzliche Franken benötigt werden, um ei- 
nen bestimmten zusätzlichen Gesundheitsgewinn zu erzielen. Ein zentrales Mass dafür ist 
die inkrementelle Kosteneffektivitäts-Relation («Incremental Cost Effectiveness Ratio», 
ICER; siehe Abb. 5.7 und 5.8). Dieser Quotient kann erweitert werden, um als derivative 
Masse Net Health Benefits («NHBs») und Net Monetary Benefits («NMBs») zu bestimm- 
ten oder Unsicherheit in ICER-Konfidenzintervallen und Cost Effectiveness Acceptability 
Curves («CEACs») auszudriicken. 
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Effektivität 


«dominant» 


Abb. 5.7 Angewandte Gesundheitsökonomie: Logik der Kosteneffektivität. (1) Kosten- 
Effektivitäts-Diagramm. Gegenüber dem Komparator im Zentrum kann eine neue medizinische 
Intervention oder «Technologie» mehr kosten und weniger wirksam sein — sie gilt dann als «infe- 
rior»; weniger kosten und wirksamer (also «dominant») sein, oder weniger kosten und weniger ef- 
fektiv sein (selten) oder mehr kosten und effektiver (häufig bei neuen Techniken) sein. Im letztge- 
nannten Fall kommt es auf das Verhältnis von Mehrkosten zu Mehrnutzen an (siehe Abb. 5.8). 
Lehrbuchmässige Darstellung beispielsweise nach Black (1990), Gold (1996), Schlander (2005, 
2009), Drummond et al. (2015) 


Die zitierte Überlegung des Institute of Medicine (IoM 2013) reflektiert die konventio- 
nelle Logik der Kosteneffektivität (Abb. 5.7 und 5.8), besticht durch ihre Plausibilität und 
entspricht der heute weit verbreiteten Evaluationspraxis der angewandten Gesundheits- 
ökonomie. Sie hat in international sehr unterschiedlichem Umfang Eingang gefunden in 
die Sphäre der «Health Technology Assessments» (HTAs), für die beansprucht wird, in 
einem multidisziplinären Prozess «die medizinischen, sozialen, ökonomischen und ethi- 
schen Implikationen des Einsatzes von medizinischen Verfahren und Produkten systema- 
tisch, transparent und verlässlich (‚robust‘) zu evaluieren» (Schlander et al. 2011). 

Für eine nähere Betrachtung der Evaluationskriterien und ihre Implikationen erscheint 
es sinnvoll, einerseits zwischen einer akademischen Sichtweise und ihrer politischen Um- 
setzung in der regulatorischen Praxis, sowie andererseits zwischen den beiden wesentli- 
chen Komponenten von HTAs, der Bewertung der (klinischen) Effektivität und der Wirt- 
schaftlichkeit («Effizienz»; «Value for Money») zu differenzieren. 
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ICER: Inkrementales Kosteneffektivitätsverhältnis 


Abb. 5.8 Angewandte Gesundheitsökonomie: Logik der Kosteneffektivität. (2) Inkrementale 
Kosten-Effektivitäts-Relation («Incremental Cost Effectiveness Ratio», ICER). Lehrbuchmäs- 
sige Darstellung beispielsweise nach Black (1990), Gold (1996), Schlander (2005, 2009), Drum- 
mond et al. (2015) 


5.6.2 Bewertung des klinischen Nutzens 


Die akademische Perspektive der Nutzenbewertung ist einerseits geprägt von den Prinzi- 
pien der evidenzbasierten Medizin (EBM) und andererseits den Besonderheiten von diag- 
nostischen Verfahren. 

Erstere berücksichtigen die Relevanz der beeinflussten Outcomes und die beobachtete 
Effektgrösse. Der «Grad des Vertrauens» in die beobachteten Effekte reflektiert die Wahr- 
scheinlichkeit, dass zukünftige Forschung die beobachteten Effekte bestätigen wird und 
leitet sich aus dem Niveau und der Qualität (besonders hinsichtlich möglicher Verzer- 
rungspotenziale oder Inkonsistenzen) der vorliegenden Evidenz ab, mit randomisierten 
klinischen Studien an der Spitze der Hierarchie, gefolgt von prospektiven Kohortenstu- 
dien, retrospektiven Studien, Fallstudien, und Expertenmeinungen am unteren Ende 
der Skala: 


I. a. Evidenz durch Meta-Analysen von mehreren randomisierten, kontrollierten Studien, 
b. Evidenz aufgrund von mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie; 

II. a. Evidenz aufgrund von mindestens einer nicht randomisierten kontrollierten Studie, 
b. Evidenz aufgrund von mindestens einer quasi-experimentellen Studie; 
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IH. Evidenz aufgrund nicht-experimenteller deskriptiver Studien, wie etwa Vergleichsstu- 
dien, Korrelationsstudien oder Fall-Kontroll-Studien; 

IV. Evidenz aufgrund von Expertenmeinungen bzw. klinischer Erfahrung (vgl. Schlander 
et al. 2012; siehe hierzu auch Guyatt et al. 2011). 


Für die Berücksichtigung der Besonderheiten diagnostischer Verfahren können in An- 
lehnung an den in der vorliegenden Arbeit angewendeten klassischen Vorschlag von Den- 
nis G. Fryback und John R. Thornbury (1991) als instrumentelle Variablen die technische 
Qualität und Validität (Reliabilität, Machbarkeit, Trennschärfe; «Level 1»), die diagnosti- 
sche Validität (Sensitivität, Spezifität, Diagnosegenauigkeit, prädiktiver Wert; «Level 2»), 
der diagnostische Impact (Auswirkungen von Testbefunden auf die Diagnosefindung; 
«Level 3»), der therapeutische Impact (Einfluss von Testbefunden auf Therapieentscheide; 
«Level 4») hinzugefügt werden. «Level 5» (Wirksamkeit»/patientenbezogener Nutzen) be- 
zieht sich dann schon auf patientenrelevante Outcomes, während erst «Level 6» nach Fry- 
back/Thornbury («Nutzen aus gesellschaftlicher Sicht») ökonomische Messgrössen (Kos- 
ten/Nutzen-Relation, idealerweise aus einer gesamtgesellschaftlichen Perspektive) 
adressiert. 


5.6.3 Regulatorischer Kontext 


Im regulatorischen Kontext haben sowohl in den USA als auch in Europa die formalen 
Kriterien eine erhebliche Verschärfung erfahren (vgl. dazu auch den Abschn. 2.4 zum «Re- 
gulatorischen Umfeld» als Ausgangssituation). Mit Blick auf die Situation in der Schweiz 
ergibt sich das nachfolgende skizzierte Bild. 

Die Anwendung labormedizinischer Massnahmen unterliegt grundsätzlich hohen An- 
forderungen, welche bei der Evaluation respektive Validierung von Labortests oder diag- 
nostischer Methoden zu beachten sind. Primär zu nennen sind hierbei die technische Qua- 
lität oder analytische Validität sowie die diagnostische Validität (siehe hierzu Guyatt et al. 
1986; The Lewin Group 2009; Van den Bruel et al. 2007; vgl. auch den Abschn. 1.1, sowie 
Köbberling 1991; Saah und Hoover 1997). 

Einen zentralen Bestandteil der Labormedizin stellt die Qualitätssicherung dar, worun- 
ter sowohl die analytische als auch diagnostische Qualität labormedizinischer Leistungen 
fallen. Laboratorien haben im medizinischen Bereich eine Vorreiterrolle betreffend der 
kontinuierlichen Qualitätsverbesserung eingenommen, wie die Vielzahl standardisierter 
Messverfahren und Prozesse, Kalibratoren sowie Kontrollmechanismen zeigt. 

Wesentliche Grundlagen für die Qualitätssicherung in der Schweiz finden sich sowohl 
auf gesetzlicher als auch organischer Ebene wieder, sowie in Form von Richtlinien in den 
Laboratorien. Das BAG sieht in den Vorbemerkungen der Eidgenössischen Analysenliste 
(vgl. BAG Analysenliste 2021) die Einhaltung von Qualitätsvorgaben vor, wovon in der 
Folge die Erstattung der Leistungen durch die OKP abhängt. Bereits im Juli 1994 haben 
zudem die auf der Ebene des Bundes zuständigen Partnerorganisationen (darunter die 
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FAMH und FMH) einen Grundvertrag in Kraft gesetzt und führen gemäss des zugrunde- 
liegenden Qualitätskonzepts die notwendigen Qualitätssicherungsmassnahmen durch. Als 
vertraglich eingesetztes Organ ist die Schweizerische Kommission für Qualitätssicherung 
im medizinischen Labor (QUALAB) für die Umsetzung verantwortlich (QUALAB 2020). 
Die Richtlinien für die interne Qualitätskontrolle in medizinischen Laboratorien wurden 
durch die QUALAB eingeführt. Eine interne wie auch die externe Qualitätskontrolle mit 
einem einheitlich hohen Qualitätsstandard stellt dabei einen integralen Bestandteil der 
Kriterien für das Betreiben eines medizinischen Labors (KBMAL) dar (SULM 2016). 

Da labormedizinische Massnahmen für die Diagnosestellung, Therapieeinleitung und 
Überwachung von Patienten unverzichtbar sind, stellen sowohl ihre Objektivität als auch 
ihre Transparenz wesentliche Voraussetzungen dar, die das Vertrauen der Ärzteschaft in 
eine qualitätsgesicherte Labordiagnostik begründet. Vor diesem Hintergrund sind die zu- 
grundeliegenden Regulationen auf nationaler sowie europäischer Ebene von erheblicher 
Bedeutung für die Labormedizin in der Schweiz. 


5.6.3.1 Regulation in der Schweiz 

In der Schweiz sind die labormedizinischen Leistungen im KVG unter Artikel 52 reguliert, 
worunter alle Analysen und Arzneimittel, Mittel und Gegenstände fallen. Unter Berück- 
sichtigung der Grundsätze nach den Artikeln 32 Absatz 1 (Voraussetzungen: «WZW» der 
durch die OKP zu erstattenden Leistungen) und 43 Absatz 6 (Grundsatz: hohe Qualität 
und zweckmässige gesundheitliche Versorgung zu möglichst günstigen Kosten) ist unter 
Absatz 1 die Liste mit Analysen und den zugehörigen Tarifen benannt (vgl. KVG 2020). 
Die Analysenliste (AL) enthält diejenigen Analysen, deren Kosten von der OKP übernom- 
men werden (vgl. BAG Analysenliste 2021). Nach Artikel 52 Absatz 3 des KVG enthält 
die Analysenliste folglich auch die höchsten zu verrechnenden Tarife, Preise und Vergü- 
tungsansätze für sämtliche Analysen und (Labor-) Leistungen. Darüber hinaus benennt 
der Schweizer Bundesrat die im Praxislabor von Ärzten vorgenommenen Analysen, für 
die der Tarif nach den Artikeln 46 (Tarifvertrag) und 48 (Tarifverträge mit Ärzteverbän- 
den) des KVG festgesetzt werden kann (vgl. KVG 2020). 


5.6.3.2 Regulation in Europa 
Aktuelle Verordnungen über Medizinprodukte («Regulation on Medical Devices», MDR) 
und In-vitro-Diagnostika («Regulation on In-Vitro Diagnostic Medical Devices», IVDR) 
bestehen ausschliesslich auf europäischer Ebene (vgl. Swissmedic 2019). Während die 
von der Schweiz übernommenen Verträge des Systems der Konformitätsbewertung bezie- 
hungsweise Zertifizierung (sogenannte «CE-Zertifizierung») der Europäischen Union 
(MDR/EU 2017/745) vorliegend nicht näher diskutiert werden sollen, folgt nachstehend 
eine vorläufige Einordnung und Beschreibung der neuen EU-Verordnung zu In-vitro- 
Diagnostika (IVDR/EU 2017/746). 

EU-Verordnung «In Vitro Diagnostics Regulation (IVDR)/(EU) 2017/746». Die 
neue Verordnung zu IVD (In Vitro Diagnostics Regulation (IVDR), (EU) 2017/746) ist am 
5. Mai 2017 im EU-Amtsblatt bekannt gemacht worden und am 25. Mai 2017 offiziell in 
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Kraft getreten (vgl. EUR-Lex 2017). Sie ersetzt die aktuelle EU-Richtlinie für IVD (98/79/ 
EG). Die nationalen Übergangsfristen enden etwa fünf Jahre nach der Veröffentlichung 
zum 26. Mai 2022 (vgl. Abb. 5.9). Die Hersteller von derzeit auf dem Markt zugelassenen 
IVD müssen die Einhaltung der IVDR für ihre Produkte innerhalb dieser Übergangsfrist 
sicherstellen (TÜV SÜD 2017). 

Definition der «In-vitro-Diagnostika (IVD)». Laut der aktuellen IVDR bezeichnet ein 
IVD ein Medizinprodukt, das als Reagenz, Reagenzprodukt, Kalibrator, Kontrollmaterial, 
Kit, Instrument, Apparat, Gerät, Software oder System — einzeln oder in Verbindung mit- 
einander — vom Hersteller zur In-vitro-Untersuchung von aus dem menschlichen Körper 
stammenden Proben, einschliesslich Blut- und Gewebespenden, bestimmt ist. Das Medi- 
zinprodukt dient primär dazu, Informationen zu einem oder mehreren der folgenden 
Punkte zu liefern: a) physiologische oder pathologische Prozesse oder Zustände; b) kon- 
genitale körperliche oder geistige Beeinträchtigungen; c) Prädisposition für bestimmten 
gesundheitlichen Zustand oder bestimmte Krankheit; d) Feststellung der Unbedenklich- 
keit und Verträglichkeit bei potenziellen Empfängern; e) voraussichtliche Wirkung einer 
Behandlung oder Reaktionen darauf; und f) Festlegung oder Überwachung therapeuti- 
scher Massnahmen (Datenquelle: EUR-Lex 2017). 

Wichtige Veränderungen im Rahmen der neuen IVDR. Zur Verbesserung von Ge- 
sundheit und Sicherheit, beziehungsweise zur Gewährleistung von Transparenz und 
Rückverfolgbarkeit in Bezug auf IVD, unterscheidet sich die IVDR in wichtigen Punkten 
von der vorherigen EU-Rechtlinie für IVD, so zum Beispiel in der Beaufsichtigung der 
sogenannten «Benannten Stellen», der Risikoklassifizierung, den Konformitätsbewer- 
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Abb. 5.9 Implementierung der neuen IVDR-Richtlinie in Europa. Grafik adaptiert nach Euro- 
pean Commission: «Transition Timelines from the Directives to the Regulations: Medical Devices 


and in vitro Medical Devices» und Valla et al.: «Companion Diagnostics: State of the Art and New 
Regulations». In Biomarker Insights, 2021 (16): 1-14 
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tungsverfahren, den Leistungsbewertungen und -studien sowie der Vigilanz und Mark- 
tüberwachung (Datenquelle: EUR-Lex 2017): 


e Neue Klassifizierung von Produkten: Eine der wichtigsten Neuerungen der IVDR be- 
trifft die Risikoklassifizierung der IVD-Produkte. Die Produkte werden unter Berück- 
sichtigung ihrer Zweckbestimmung und der damit verbundenen Risiken in die Klassen 
A, B, C und D eingestuft, wobei die Klasse A den geringsten Risikograd, die Klasse D 
den höchsten Risikograd darstellt (vgl. hierzu EUR-Lex 2017; TÜV SÜD 2017). 

e Stärkung der Rolle der «Benannten Stellen»: Es wird geschätzt, dass mit der neuen 
Risikoklassifizierung etwa 80 bis 85 % der Produkte von In-vitro-Diagnostikunternehmen 
eine sogenannte «Benannte Stelle» für die Markteinführung benötigen (Dagher et al. 
2019). Im Rahmen der bisherigen EU-Richtlinie für In-vitro-Diagnostika (98/79/EG) 
galt dies für weniger als 15 % der Produkte (TÜV SÜD 2017). Mit Ausnahme der IVD 
der Klasse A ist die Mitwirkung einer «Benannten Stelle» für die Konformitätsbewer- 
tung verpflichtend. Gleichzeitig gelten signifikant strengere Anforderungen für die 
Überwachung der «Benannten Stellen». Die «Benannten Stellen» müssen ein hohes 
Mass an Zuverlässigkeit sowie technischer und wissenschaftlicher Sachkenntnis in den 
betreffenden Bereichen nachweisen (Datenquelle: EUR-Lex 2017). 

e UDI-System («Unique Device Identification System») und EUDAMED (European 
Databank on Medical Devices): Ein System zur eindeutigen Produktkennung, das 
«UDI-System», soll die Rückverfolgbarkeit für alle in Verkehr gebrachten Produkte 
(mit Ausnahme von Produkten für Leistungsstudien) gewährleisten. Ein wichtiger 
Schritt bei der Verwirklichung der Ziele der IVDR ist die Einrichtung der europäischen 
Datenbank für Medizinprodukte, «EUDAMED». In EUDAMED werden alle auf dem 
Markt befindlichen Produkte eingetragen und Informationen von Produkten sowie die 
Konformitätsbewertung, Benannte Stellen, Bescheinigungen, Leistungsstudien, Vigi- 
lanz und Marktüberwachung gesammelt (Datenquelle: EUR-Lex 2017). 


5.6.3.3 Auswirkungen der «In Vitro Diagnostics Regulation» (IVDR) 
Gemäss der U.S. Food and Drug Administration (FDA) werden in der Labormedizin zwei 
Gruppen von Diagnostika eingesetzt: kommerziell verfügbare In-vitro-Diagnostika und 
eigenentwickelte Tests (Laboratory Developed Tests, LDTs), welche die FDA wie folgt 
definiert: «LDT ist ein IVD, der in einem einzigen Labor entwickelt, hergestellt und ange- 
wendet wird». Im europäischen Raum werden von Gesundheitseinrichtungen eigens her- 
gestellte LDTs häufig als «/nhouse-Tests» bezeichnet. Laut der IVDR sollen Gesundheits- 
einrichtungen über die Möglichkeit verfügen, Produkte hausintern herzustellen, zu 
verändern und zu verwenden. Sie sollen in der Lage sein, auf die spezifischen Bedürfnisse 
von Patientenzielgruppen eingehen zu können, die auf dem indizierten Leistungsniveau 
nicht durch ein gleichartiges auf dem Markt verfügbares Produkt befriedigt werden können. 
Gemäss der neuen IVDR gilt es hinsichtlich der Anforderungen zu unterscheiden, ob es 
sich um kommerzielle IVD oder LDT handelt (vgl. hierzu unter folgenden Datenquellen: 
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Bundesärztekammer 2014; DAkkS 2016; DIN 2012). Die kommerziellen IVD müssen die 
EU-Verordnungen (IVDR) erfüllen, da diese zu den Medizinprodukten zählen. Die LDT 
müssen gemäss Artikel 5 der IVDR die folgenden regulatorischen Anforderungen erfüllen 
(Datenquelle: EUR-Lex 2017): 


a. Die Produkte werden nicht an eine andere rechtlich eigenständige Einrichtung abgege- 
ben und nicht im industriellen Massstab hergestellt. 

b. Die Herstellung und die Verwendung der Produkte erfolgen im Rahmen geeigneter 
Qualitätsmanagementsysteme. 

c. Das Labor der Gesundheitseinrichtung entspricht der Norm ISO 15189 oder gegebe- 
nenfalls nationalen Vorschriften einschliesslich nationaler Akkreditierungsvorschriften. 

d. Die Gesundheitseinrichtung liefert in ihrer Dokumentation eine Begründung dafür, 
dass die spezifischen Erfordernisse der Patientenzielgruppe nicht beziehungsweise 
nicht auf dem angezeigten Leistungsniveau durch ein gleichartiges auf dem Markt be- 
findliches Produkt befriedigt werden können. 

e. Die Gesundheitseinrichtung stellt der für sie zuständigen Behörde auf Ersuchen Infor- 
mationen über die Verwendung der betreffenden Produkte zur Verfügung, die auch eine 
Begründung für deren Herstellung, Änderung und Verwendung beinhalten. 

f. Die Gesundheitseinrichtung verfasst eine Erklärung, die sie öffentlich zugänglich 
macht und die unter anderem enthält, dass die Produkte die grundlegenden Sicherheits- 
und Leistungsanforderungen erfüllen. 

g. Für Produkte, die in die Klasse D eingestuft werden, erstellt die Gesundheitseinrich- 
tung Unterlagen, die ein Verständnis der Herstellungsstätte, des Herstellungsverfah- 
rens, der Auslegung und der Leistungsdaten der Produkte einschliesslich ihrer Zweck- 
bestimmung ermöglichen und die hinreichend detailliert sind, damit sich die zuständige 
Behörde vergewissern kann, dass die grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanfor- 
derungen gemäss Verordnung erfüllt sind. 

h. Die Gesundheitseinrichtung begutachtet die Erfahrungen, die aus der klinischen Ver- 
wendung der Produkte gewonnen wurden, und ergreift alle erforderlichen Korrektur- 
massnahmen. 


Technische Dokumentation und klinische Bewertungen: Die technische Dokumenta- 
tion und die klinischen Bewertungen werden im Rahmen der neuen IVDR umfangreicher 
und detaillier gestaltet (vgl. TÜV SÜD 2017). Die Hersteller werden verpflichtet, die tech- 
nische Dokumentation für ihre Produkte zu erstellen und diese Dokumentation auf dem 
neusten Stand zu halten. Diese technische Dokumentation ermöglicht die Konformitätsbe- 
wertung des Produktes auf Grundlage der Anforderungen der IVDR. Die klinische Bewer- 
tung wird in einem Bericht dokumentiert, der Informationen über die wissenschaftliche 
Validität, die Analyseleistung, die klinische Leistung und eine Zusammenfassung enthält 
(Datenquelle: EUR-Lex 2017). 
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5.6.4 Implikationen 


Die stark steigenden regulatorischen Anforderungen an die Zulassung und die kontinuier- 
liche Dokumentation von in vitro-Diagnostika sind eine grosse Herausforderung für die 
Laboratoriumsmedizin. Sie wird besonders augenfällig am Beispiel der Companion Dia- 
gnostics, die in Europa regelmässig der zweithöchsten Risikoklasse C (in den USA analog 
der Klasse III) zugeordnet werden. Die Umsetzung der neuen EU-Richtlinie ist ein kom- 
plexer und keineswegs abgeschlossener Prozess. Die European Medicines Agency (EMA) 
arbeitet noch am optimalen Zusammenspiel aller beteiligten Stakeholder und ihrer Koor- 
dination. Es ist in jedem Fall davon auszugehen, dass Biomarker in klinischen Studien 
validiert sein müssen — gegenwärtig fehlt oft noch der künftig erwartete Nachweis der di- 
rekten Relation zwischen Biomarker und klinischen Outcomes (Califf 2018). Gleichwohl 
wird die neue Risikoklassifikation dazu führen, dass 80 bis 90 % aller In vitro-Diagnostika 
eine Hochstufung mit der Notwendigkeit der Involvierung «Benannter Stellen» («Norified 
Bodies»), von speziellen Qualitätsmanagementsystemen und von dementsprechend revi- 
dierten Technischen Dokumentationen erfahren werden (Valla et al. 2021). 

Die Komplexität der Thematik wird illustriert durch die Herausforderungen, mit denen 
sich die Food and Drug Administration (FDA) konfrontiert sah bei dem eigentlich nahe- 
liegenden Vorschlag, die vorgesehenen Kategorien der (unverzichtbaren) Companion Di- 
agnostics und der (informativen, aber nicht zwingend einzusetzenden) Complementary 
Diagnostics durch eine dritte Gruppe von «Class Companion Diagnostics» zu ergänzen 
(die nicht über den Einsatz eines spezifischen Therapeutikums, sondern über den Nutzen 
einer ganzen therapeutischen Klasse von Wirkstoffen mit gleichem Wirkmechanismus in- 
formieren sollen; vgl. FDA 2020). Am Beispiel der EGFR-Mutations-Tests und der asso- 
ziierten Therapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) mit den in den 
USA zugelassenen Wirkstoffen Afatinib, Gefitinib, Erlotinib, Osimertinib oder Dacomiti- 
nib entwickelte die FDA «Nonbinding Recommendations» für deren Zulassung in Kombi- 
nation mit der ganzen Wirkstoffgruppe, welche als Kriterien benennen (1) die Definition 
einer «Gruppe» von Medikamenten unter Berücksichtigung von Wirkmechanismus, ge- 
nauer Indikation und geeigneter Patientenpopulationen, (2) mögliche Interaktionen, (3) 
ein Minimum an Wirkstoff-übergreifenden klinischen Daten, (4) analytische Validität im 
Zusammenspiel mit anderen relevanten Biomarkern, (5) Wirkstoffübergreifende klinische 
Validität der Cut-Off-Punkte. Nicht einfacher verhält es sich mit der Umsetzung der künf- 
tigen regulatorischen Anforderungen an Laboratory Developed Tests (LDTs) und deren 
Weiterentwicklungen, an NGS-basierte Multi-Gen-Plattform-Panels oder an Tests an Zell- 
material oder an zirkulierender DNA aus Flüssigbiopsien («Liquid Biopsies»; vgl. 
FDA 2020). 
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5.6.5 Praxis-orientierte Lösungsansätze 


Die stürmische wissenschaftliche Entwicklung in Kombination mit neuen regulatorischen 
Vorgaben stellt die Laboratoriumsmedizin einschliesslich der Diagnostika-Hersteller nicht 
nur in der Schweiz vor grosse Herausforderungen. Es bedarf hinreichender Kompetenz 
und Kapazität, um an der Weiterentwicklung der regulatorischen Standards konstruktiv 
mitzuwirken (vgl. EFPIA/MTE 2020). Hier wird es unter anderem darum gehen müssen, 
bestehende Ziel- und Interessenskonflikte aufzulösen, zum Beispiel durch eine aktive Be- 
teiligung an der sachgerechten Definition der sinnvollerweise erwartbaren klinischen Evi- 
denz im Rahmen von Zulassungsverfahren, aber auch von HTA-Evaluationen. 

Dazu kann auf einen pragmatischen Vorschlag rekurriert werden, der von Schweizer 
Stakeholdern im Zuge des Projekts «SwissHTA-Konsensus» im Jahr 2012 breit abgestützt 
wurde (Schlander et al. 2013). Mit dem Ziel, eine flexible, kontextangepasste Anwendung 
der Prinzipien der evidenzbasierten Medizin zu ermöglichen, differenzierte «SwissHTA» 
zwischen einem (abstrakten) bestmöglichen Evidenzniveau, dem in einem gegebenen 
Kontext realistischerweise erwartbaren Evidenzniveau, und dem besten im konkreten Be- 
wertungsfall (nur) verfügbaren Evidenzniveau («best available evidence»): 


1. Bestmögliches Evidenzniveau: 
Abstrakt bestmögliches Evidenzniveau, der Hierarchie nach den allgemein akzeptier- 
ten Standards der evidenzbasierten Medizin folgend (vgl. Kategorien Ibis IV, siehe oben). 
2. Bestmögliches im gegebenen Kontext erwartbares Evidenzniveau: 
Referenzniveau für die Bestimmung von Evidenzlücken und Forschungsbedarf 

(vgl. Abb. 5.10), zugleich 
Referenzniveau für die Festlegung von Downgrades aufgrund zu geringen Vertrau- 

ens in die Robustheit der beobachteten Effekte; 
Kontextbeispiele: 

a. prinzipielle Limitation: klinische Indikation, in der aus ethischen oder methodi- 
schen Gründen keine randomisierten Doppelblindstudien möglich sind; im Rahmen 
der Präzisionsmedizin kann das in günstigen Fällen auf Interventionen zutreffen, die 
eine so überragende Effektivität aufweisen, dass schon historische Vergleichsgrup- 
pen eindeutige Aussagen ermöglichen; 

b. tradierte Entwicklungsstandards, die nicht abrupt veränderbar sind: Art der evaluierten 
Technologien: Ermöglichung einer differenzierten Vorgehensweise für neue versus Be- 
standstechnologien, Arzneimittel, Mittel, Gegenstände, Analysen und Medizinprodukte; 

c. zeitabhängige Limitation: prinzipiell (un)mögliche Verfügbarkeit von Daten zu 
Langzeitendpunkten wie beispielsweise Mortalität in frühen Phasen eines Techno- 
logielebenszyklus. 

3. Bestes verfügbares Evidenzniveau: 
Datengrundlage für die Durchführung von Health Technology Assessments, zu- 
gleich Bezugspunkt für die Bestimmung von Evidenzlücken und Forschungsbedarf 

(Abb. 5.10). 
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1;(Abstrakt) best SS = = SS een 
mögliches Evidenz- 


niveau Evidenzlücke (a. prinzipiell oder b. zeitabhängig unvereinbar)? 


1. Managed Entry-Strategie 
(evtl. Risk Sharing) 
2. Coverage with Evidence Development 


2. Bestmögliches im 
gegebenen Kontext 
erwartbares Evidenz- 


Evidenzlücke (vermeidbar)? 


niveau 1. Downgrading 

(integrierte Nutzenkategorisierung) 

2. Definition Forschungsbedarf 
3. Bestes verfiigbares --- --- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -. 
Evidenzniveau 


Abb. 5.10 Orientierung am bestmöglichen Evidenzniveau. in einem gegebenen Kontext statt 
Orientierung an einem abstrakten Maximum oder nur an der verfügbaren Evidenz. Eigene Darstel- 
lung in enger Anlehnung an den Schweizer Multi-Stakeholder-Konsensus «SwissHTA». (Siehe 
Schlander et al. 2012) 


5.6.6 Mögliche Konsequenzen 


Wenn das abstrakt bestmögliche Evidenzniveau nicht aus prinzipiellen Gründen (vgl. 
Kontextbeispiel a., oben, für mögliche unvermeidbare Umstände) verfehlt wurde, sondern 
Kontextfaktoren wie zum Beispiel eine frühe Phase im Technologielebenszyklus oder die 
Art der Intervention (beispielsweise Besonderheiten der Indikation oder der Technologie) 
das Erreichen des bestmöglichen Evidenzniveaus noch nicht ermöglichten, dann kommen 
als Entscheidungsansatz unter unvermeidbarer Unsicherheit «Managed Entry»-Strategien 
infrage (zum Beispiel «Coverage with Evidence Development»- oder auch «Risk Sha- 
ring»-Modelle). 

Wenn aber das bestmögliche im gegebenen Kontext erwartbare Evidenzniveau unter- 
schritten wurde, so resultiert aus diesem Umstand notwendig eine Herabstufung (ein 
«Downgrading») im Ranking der Evidenzstärke. 
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Es liegt dann in der Verantwortung der für die Evaluation zuständigen Stellen (Zulas- 
sungsbehörden und HTA-Agenturen), das im Rahmen einer klinischen Nutzenbewertung 
in einem gegebenen Kontext als Benchmark erwartete Evidenzniveau zu operationalisie- 
ren. Eine proaktive Beteiligung der Stakeholder — einschliesslich Spitzenvertretern der 
Laboratoriumsmedizin — dürfte für die Entwicklung sachgerechter Lösungen unerlässlich 
sein; im Erfolgsfalle könnte auf diesem Weg ein Ansatz realisiert werden, der sowohl den 
Besonderheiten der Evaluation diagnostischer Tests wie auch den innovativen neuen 
F&E-Studienkonzepten der Präzisionsmedizin gerecht wird, ohne die begründeten Be- 
lange und bewährten Standards der evidenzbasierten Medizin zu vernachlässigen. 

Das bedingt eine grundsätzliche Offenheit für innovative adaptive Studiendesigns. Die 
sich hieraus ergebenden Fragestellungen, einschliesslich des sachgerechten Umgangs mit 
den oft kleineren Fallzahlen im Zuge der Stratifizierung (manchmal als «Orphanisierung» 
apostrophiert) sind aktuell intensiv bearbeitete und teils kontrovers diskutierte Themen 
(vgl. hierzu bei Anonymus 2021; Mueller et al. 2019; Nabhan et al. 2018; Ferkol und 
Quinton 2015; Gottwald und Huster 2013). Als wenig sachdienlich, weil Anlass zu Skep- 
sis bietend, haben sich manche Vorschläge erwiesen, patientenrelevante Outcomes durch 
Surrogat-parameter mit zweifelhaftem prädiktiven Wert zu ersetzen (vgl. Aitken et al. 
2021; Chen et al. 2020; Pasalic et al. 2020). Das zeigt, dass sich die Durchsetzung neuer, 
effizienterer F&E-Strategien noch in einem sehr frühen Stadium befindet. Im Zuge ihrer 
Umsetzung werden offene Fragen beantwortet müssen (vgl. hierzu bei DuBois et al. 2021; 
Hey et al. 2020; Faulkner et al. 2020; Blackstone 2019; Kogan et al. 2018), die von metho- 
dischen, darunter biostatistischen Aspekten bis hin zu Werturteilen reichen, welche Ba- 
lance zwischen Evidenzstärke und frühem Zugang zu vielversprechenden Therapien, zwi- 
schen Fehlern 1. und 2. Art (Alpha- und Beta-Risiken), oder auch welches Risiko unerkannt 
gebliebener seltener, aber schwerer unerwiinschter Nebenwirkungen in einem bestimmten 
Kontext als akzeptabel gelten soll. 

Ein Alpha-Fehler (oder Fehler 1. Art; auch «falsch-positiver» Entscheid) liegt immer 
dann vor, wenn eine neue Technologie aufgrund von Studienergebnissen akzeptiert wird, 
obwohl sie in Wirklichkeit ihre Ziele nicht erreicht. Im Fall einzelner klinischer Studien 
wird für den primären Endpunkt meist eine Alpha-Fehler-Wahrscheinlichkeit von weniger 
als fünf Prozent erwartet und dann als statistisch «signifikant» bezeichnet; Irrtumswahr- 
scheinlichkeiten <1 % gelten als statistisch «sehr signifikant». Ein Beta-Fehler liegt dem- 
gegenüber dann vor, wenn eine neue Technologie aufgrund eines nicht signifikanten Prü- 
fergebnisses zurückgewiesen wird, obwohl sie in Wirklichkeit ihre Ziele erreicht. Grössere 
Fallzahlen und grössere Effektstärken verringern das statistische Risiko 1. und 2. Art; eine 
alternative, effizientere Strategie bieten die beschriebenen präzisionsmedizinischen An- 
sätze, beispielsweise von prädiktiven Biomarkern abhängige Studiendesigns mit Stratifi- 
kation oder Enrichment von geeigneten Patientengruppen. 
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5.6.7 Bewertung der Wirtschaftlichkeit 


Konventionelle gesundheitsökonomische Kosten/Nutzen-Analysen beruhen in ihrem Kern 
auf der Bestimmung von inkrementalen Kosteneffektivitäts-Relationen («/ncremental 
Cost Effectiveness Ratios», ICERs). Als zentrales Effektivitäts-Kriterium gelten qualitäts- 
adjustierte Lebensjahre («Quality-Adjusted Life Years», QALYs), welche - risikogewich- 
tet und anhand individueller Präferenzen bewertet — Lebensqualität und Lebenserwartung 
in einem Mass integrieren und damit — so definierte — Gesundheitsgewinne indikations- 
übergreifend vergleichbar machen. 

Diese «Logik der Kosteneffektivität» hat seit den frühen 1990er-Jahren — beginnend 
in Australien und Kanada — vorwiegend in angelsächsisch geprägten und nordeuropäi- 
schen Ländern Eingang gefunden in die systematische Evaluation medizinischer Mass- 
nahmen im Rahmen von Health Technology Assessments (HTAs), die zumindest anfangs 
ganz überwiegend neuen Medikamenten galten, denen in zunehmendem Umfang aber 
auch Labordiagnostika unterzogen werden. Vor einer unkritischen Übernahme dieser Me- 
thodik sind einige Besonderheiten zu berücksichtigen und hinsichtlich ihrer Konsequen- 
zen abzuwägen. 


5.6.7.1 Methodische Herausforderungen 

Labordiagnostische Massnahmen schnitten zwar bisher in den ihnen geltenden, insgesamt 
aber noch seltenen formalen gesundheitsökonomischen Analysen in der Mehrzahl der 
Fälle gut oder sehr gut ab (vgl. dazu auch den Abschn. 4.1, «HTAs von Diagnostika»). 
Wenn man bereit ist, vom möglichen Nutzen des «Wissens um des Wissens willen», also 
dem Wert ausschliesslich prognostischer Information ohne direkte Konsequenzen für das 
klinische Management zu abstrahieren (vgl. Asch et al. 1990), dann gilt für die Diagnostik, 
dass sie ihren Nutzen erst im Zusammenspiel mit ihren Auswirkungen, zum Beispiel Folg- 
einterventionen wie gezielten Massnahmen der Sekundär- oder Tertiärprävention oder 
konkreten Therapieentscheiden (und deren Konsequenzen) entfaltet. Die Bestimmung des 
direkten Wertbeitrags der einzelnen Komponenten von komplexen medizinischen Strate- 
gien («Therapeutic Pathways») ist schwierig und manchmal fast unmöglich. Schon die 
frühen Erfahrungen mit dem Diagnostics Assessment Program von NICE in England 
bewiesen, dass eine Analyse der Kosteneffektivität mit der Notwendigkeit von Modellie- 
rungen unter Zusammenführung von Daten unterschiedlicher Quellen und Güte mit An- 
nahmen und in der Folge mit grosser Unsicherheit verbunden sein kann (Datenquelle: 
Byron et al. 2014). Die Probleme potenzieren sich, wenn (Tests auf) Biomarker evaluiert 
werden sollen, die in Basket Trials bei heterogenen Populationen benutzt wurden (Nosrati 
und Nikfar 2021; Renfro und Sargent 2017). Ein Vorschlag, den damit verknüpften Her- 
ausforderungen mindestens teilweise zu begegnen, besteht in der Entwicklung und Ad- 
aptation generischer Kosteneffektivitätsmodelle (Snyder et al. 2018). 


5.6 Nutzen und Kosten/Nutzen-Verhältnis der «Prazisionsmedizin» 219 


5.6.7.2 «Effizienz» 

Effizienz ist per definitionem immer ein sekundäres oder instrumentelles Ziel. Das betrifft 
weniger Fragen der «technischen Effizienz» (die den optimalen Einsatz nur eines Produk- 
tionsfaktors betreffen) als solche der «produktiven Effizienz» (die zusätzlich die optimale 
Kombination mehrerer Faktoren betreffen) und vor allem der «allokativen Effizienz» (vgl. 
Schlander 2003, 2009; Reinhardt 1992, 1998). Die Prämisse der «Logik der Kosteneffek- 
tivität», es sei die (formal einzige) primäre Aufgabe der OKP, die «produzierte» Gesund- 
heit unabhängig von der Verteilung des gewonnenen Gesundheitsnutzens zu maximieren, 
entspricht einem auf reine Gesundheitseffekte reduzierten quasi-utilitaristischen Kalkül 
und ist normativ problematisch und deskriptiv unzutreffend (vgl. Richardson und Schlan- 
der 2019; Dolan et al. 2005; Schlander 2005). Das Ziel der Effizienz befindet sich evident 
in einem Spannungsverhältnis mit den anerkannten sozialpolitischen Zielsetzungen des 
Schweizer Gesundheitssystems (vgl. zum Beispiel SAMW 2014, 2019; Marty 2016). 

Die Bundesverfassung (BV) der Schweizerischen Eidgenossenschaft steht in der 
Rechtstradition Rechte- oder Prinzipien-basierter Ansätze, die von der Personalität, Integ- 
rität und Autonomie des Individuums ausgehen. Entsprechend wird das Schweizer Ge- 
sundheitsrecht in erheblichem Mass vom Solidaritätsgedanken geprägt. So haben sich 
Bund und Kantone gemäss Art. 41 Abs. 1 lit. b BV dafür einzusetzen, dass «jede Person 
die für ihre Gesundheit notwendige Pflege erhält» und dass jede Person gegen die wirt- 
schaftlichen Folgen unter anderem von Alter, Invalidität, Krankheit und Unfall gesichert 
ist (Art. 41 Abs. 2 BV). Mit dem Krankenversicherungsgesetz von 1996 (KVG, dort in 
Artikel 32 Absatz 1 Satz 1) wird vorgegeben, dass die von der OKP zu finanzierenden 
Leistungen [...] wirksam, zweckmässig und wirtschaftlich sein müssen. Die Grundlagen 
der OKP einschliesslich der sogenannten «WZW-Kriterien» implizieren einen verantwor- 
tungsvollen Umgang mit Ressourcen; sie sind jedoch nicht kongruent mit einer aus- 
schliesslichen Orientierung an einem Effizienzziel, die in Widerspruch zum Solidaritäts- 
prinzip geraten müsste (vgl. dazu Schweizerische Akademie der Medizinischen 
Wissenschaften, SAMW 2014, 2019; siehe darüber hinaus auch Daniels 1985). 


5.6.7.3 Schwellenwerte für Kosteneffektivität 

Ohne ein eindeutiges Benchmark für die maximale Zahlungsbereitschaft für definierte 
Gesundheitsgewinne fehlt der «Logik der Kosteneffektivität» der entscheidende Bewer- 
tungsmassstab. Die Existenz einheitlicher Schwellenwerte ist logisch jedoch direkt 
abhängig vom (empirisch falsifizierten, siehe oben) Konstrukt des Ziels einer einfachen 
Maximierung von Gesundheitsgewinnen, unabhängig davon, wem sie unter welchen Um- 
ständen zugutekommen. Diese Annahme begegnet zahlreichen Problemen, darunter ex- 
emplarisch 
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1. Schweregrad einer Gesundheitsstörung. Es ist sehr gut belegt, dass Bürger der medi- 
zinischen Versorgung einer schweren oder akut bedrohlichen Krankheit eine überpro- 
portional höhere Priorität einräumen würden als einer weniger schweren Gesundheits- 
störung, selbst wenn diese Priorisierung mit Effizienzverlusten verbunden sein sollte 
(siehe zum Beispiel Nord und Johansen 2014; Shah 2009). 

2. Seltenheit einer Gesundheitsstörung. Das zentrale Effizienzmass der «Logik der Kos- 
teneffektivität», die inkrementale Kosteneffektivität-Relation («Incremental Cost Ef- 
fectiveness Ratio», ICER) kann aufgrund ihrer Konstruktion einen möglichen Einfluss 
der Seltenheit (oder der Kostenfolgen bzw. des sog. «Budget Impact») einer Interven- 
tion nicht abbilden, weil sich die Grösse der Patientenpopulation sowohl im Zähler als 
auch im Nenner des «ICER»-Quotienten befindet und deshalb herauskürzt (Schlander 
et al. 2014). Es ist jedoch belegt, dass die Mehrzahl der Schweizer Bürger eine «soziale 
Präferenz» dafür zum Ausdruck bringen, Patienten mit seltenen und (auch) deshalb 
teuren Erkrankungen nicht aus ökonomischen Gründen zurückzulassen, selbst wenn 
(auch) diese Priorisierung mit Effizienzverlusten verbunden sein sollte (siehe Schlan- 
der et al. 2018; vgl. dazu auch Nord 1999; Nord et al. 1995). 

3. Empirische Begründbarkeit eines Schwellenwerts. Auch innerhalb der ökonomi- 
schen Logik lässt sich ein Schwellenwert nicht empirisch begründen. Je nach angewen- 
deter Methode zeigt sich der in ökonomischen Studien gefundene Wert des Schatten- 
preises beziehungsweise der Zahlungsbereitschaft für ein («statistisches») Lebensjahr 
extrem variabel, mit einer Bandbreite von 13.000 GBP/QALY in einer angebotsorien- 
tierten englischen Analyse (Claxton et al. 2015) bis mehreren Hunderttausend Euro in 
den meisten europäischen Studien und einem Extremwert von mehr als zwei Millionen 
Euro in einer ebenfalls britischen Revealed Preferences-Studie (Sandy und Elliott 
1995) — bei einem Median in den europäischen Studien um 160.000 € oder dem Fünf- 
fachen des Bruttoinlandsprodukt pro Kopf (Schlander et al. 2017; in nordamerikani- 
schen Studien sogar über 270.000 EUR oder das Siebenfache des Bruttoinlandspro- 
dukts pro Kopf; vgl. Schlander et al. 2018). Für die de facto von internationalen 
HTA-Agenturen angewendeten Schwellenwerte für die maximal akzeptierten Kosten 
je gewonnenem (meist «qualitätsadjustierten») Lebensjahr, die sich in einem Bereich 
von 20.000-30.000 GBP (in England; vgl. NICE 2013) bis zum Dreifachen des BIP/ 
Kopf (Empfehlung der WHO; Marseille et al. 2015) bewegen, gibt es mithin trotz jahr- 
zehntelanger Forschung keine belastbare wissenschaftliche Basis (vgl. Schlander et al. 
2017, 2018). 


5.6.7.4 Statische Analyse 

Herkömmliche Kosten/Nutzen-Analysen (und ebenso Kosteneffektivitäts-Analysen als 
ihre in der angewandten Gesundheitsökonomie dominante Variante) ermitteln die Bedin- 
gungen für eine «statische Effizienz», also die optimale Allokation eines in Grösse und 
Zusammensetzung als konstant angenommenen Ressourcenpools, während sich in der Re- 
alität nicht nur relative Preise, sondern auch verfügbare Technologien in ständigen An- 
passungs- und Veränderungsprozessen befinden. Daraus folgt, dass sich die erfasste «Effi- 
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zienz» von Technologien regelmässig im Zeitverlauf ändert, mithin es sich bei ermittelten 
Kosten/Nutzen-Relationen immer nur um eine Momentaufnahme handelt (Drummond 
et al. 2015; Schlander 2003). 

Typische Änderungen im Zeitverlauf ergeben sich während des Lebenszyklus von 
Technologien, deren Akquisitionskosten fast immer stark sinken, einerseits aufgrund von 
Skalen- und Verbundeffekten («economies of scale» und «economies of scope») und Er- 
fahrungskurveneffekten («learning curve effects»), andererseits aus Gründen des sich im 
Zeitverlauf durch den Markteintritt neuer Wettbewerber intensivierenden kompetitiven 
Umfelds (Taylor und Taylor 2021; vgl. dazu auch Meffert et al. 2012; Olbrich und Batten- 
feld 2007; Schäppi et al. 2005). 


5.6.7.5 «Dynamische Effizienz» 

«Dynamische Effizienz» muss von Veränderungen der statischen Effizienz im Zeitverlauf 
unterschieden werden; sie erfasst demgegenüber den Aufwand bzw. die Leichtigkeit von 
Veränderungen, also die Flexibilität, Anpassungen vorzunehmen; sie ist umso besser, je 
geringer Umstellungskosten ausfallen. Sie ist daher ein Mass für die Innovations- und 
Anpassungsfähigkeit eines Systems. Statische und dynamische Effizienz können nicht 
gleichzeitig optimiert werden; als Folge von Eingriffen mit dem Ziel der Steigerung «sta- 
tischer Effizienz» können im Gegenteil Innovationsbehinderungen entstehen. Deshalb gilt 
es grundsätzlich, unnötige Überregulierung und Bürokratisierung zu vermeiden. Die Or- 
ganisationstheorie kennt in Analogie hierzu die Unterscheidung zwischen Effizienz 1. 
Ordnung und (Innovations- und Anpassungs-) Effizienz 2. Ordnung (vgl. Sarta et al. 2021; 
Daft 2007). 

Unsicherheit und Risiko liegen in der Natur von Innovationsprozessen. Aus diesem 
Grund ist es prinzipiell nicht möglich, zum gegenwärtigen Zeitpunkt die dynamische Ef- 
fizienz der labordiagnostisch angetriebenen Entwicklung hin zu einer «Präzisionsmedi- 
zin» ex ante zu beziffern. Starke Anhaltspunkte für eine attraktive Rendite (Cutler 2020; 
Kasztura et al. 2019) sollten ermutigen, den Weg mit Optimismus zu beschreiten, mit re- 
gulatorischen Innovationen wie geeigneten Value Frameworks und transparenten Erwar- 
tungen an die Evidenz für Wirksamkeit, Zweckmässigkeit und Wirtschaftlichkeit 
(«WZW») zu begleiten und eine proaktive Rolle anzustreben, um an den Fortschritten 
bestmöglich zu partizipieren (vgl. Faulkner et al. 2020; Hey et al. 2020; Garrison und 
Towse 2019; Ginsburg und Phillips 2018; Love-Koh et al. 2018; Marshall et al. 2017). 

Die Entwicklung der Kosten für die Genomsequenzierung (vgl. Bonetta 2010; Schwarze 
et al. 2018, 2020; Gordon et al. 2020; Brazil 2021), aber auch für komplexe therapeutische 
Prozesse wie immunologische CAR-T-Zelltherapien (vgl. Ran et al. 2020; Schlander et al. 
2020) stützen die Erwartung, dass im Zuge von Standardisierung, Skalen- und Verbundef- 
fekten und zunehmender Anwendungserfahrung die Kosten sinken und damit auch die die 
statische Effizienz mit Fortschreiten der Technologielebenszyklen zunehmen wird. Schon 
jetzt zeichnen die Ergebnisse vorliegender Kosteneffektivitätsanalysen, wenn auch noch 
vorläufig und lückenhaft, ein insgesamt optimistisch stimmendes positives Bild (Cutler 
2020; Kasztura et al. 2019). 
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5.6.7.6 Zwischenfazit 

Allen Limitationen der Datenlage zum Trotz stiitzen die vorliegenden Informationen die 
Erwartung, dass die von labormedizinischen und diagnostischen Innovationen geprägte 
und weiterhin von ihnen abhängige Entwicklung hin zu einer «Präzisionsmedizin» nicht 
«nur» aus einer klinischen, patientenbezogenen Perspektive, sondern auch aus gesell- 
schaftlicher und ökonomischer Sicht ausserordentlich vielversprechend ist und deshalb 
ein förderndes regulatorisches Umfeld verdient. 


5.7 Herausforderungen und Erwartungen an die 
Laboratoriumsmedizin in der Schweiz 


Mit dieser Prämisse lassen sich Erwartungen an die Schweizer Laboratoriumsmedizin for- 
mulieren hinsichtlich ihrer aktiven Rolle in Forschung & Entwicklung (F&E) und der 
Generierung von Innovationen, ihrer massgeblichen Beteiligung an der Translation wis- 
senschaftlicher Fortschritte in eine auch zukünftig qualitativ hervorragende medizinische 
Versorgung der Schweizer Bevölkerung, einschliesslich ihrer Krisenfestigkeit («Crisis 
and Pandemic Preparedness»), ihrer Übernahme einer führenden Funktion bei der Imple- 
mentierung effizienter Strukturen und Prozesse im Rahmen der digitalen Transformation 
des Schweizer Gesundheitswesens und einer engen konstruktiven Kooperation mit Ärzten 
und medizinischem Personal im Kontext der Prä- und Postanalytik. Im Einzelnen: 


5.7.1 Krisenfestigkeit des Gesundheitssystems («Crisis and Pandemic 
Preparedness») 


Die COVID-19-Pandemie hat überdeutlich sichtbar gemacht, welch kritische Rolle der 
Labormedizin für die Funktionsfähigkeit des Gesundheitssystems zukommt. Ohne Labor- 
diagnostik wären weder epidemiologische Surveillance noch Bekämpfung der Verbrei- 
tung, ebenso wenig wie individuelle Diagnose und Überwachung der Therapie einer In- 
fektion denkbar. Im Sinne der notwendigen Anpassungseffizienz («2. Ordnung») stellt die 
Fähigkeit zu schneller Reaktion auf krisenhafte Herausforderungen das komplementäre 
Gegenstück zu proaktiver Beteiligung an Projekten der internationalen Spitzenforschung 
und damit Teilhabe am aktuellen Wissens- und Technologiestand dar. 

Zum Zeitpunkt des Abschlusses der Arbeit am vorliegenden Text im ersten Quartal 
2022 war die von dem erstmals in Wuhan Ende 2019 bei Menschen nachgewiesenen 
Corona-Virus SARS-CoV-2 ausgelöste Pandemie nicht überwunden; es hat sich eingebür- 
gert, von «Wellen» zu sprechen, und es bestanden Hinweise auf das Bevorstehen einer 
weiteren «Welle» verursacht durch eine zu diesem Zeitpunkt neu aufgetretene, «Omik- 
ron» genannte Variante des Virus. 

Parallel zur dramatischen Entwicklung des Pandemiegeschehens seit Februar 2020 ist 
die wissenschaftliche Literatur zum Thema Corona-Virus 2019 und COVID-19- 
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Erkrankungen geradezu explodiert. Es erschien daher als ein nahezu aussichtsloses Unter- 
fangen, im Rahmen der vorliegenden, thematisch anders fokussierten und breit angelegten 
Arbeit den aktuellen Stand des Pandemiegeschehens mit Gewinn fiir die Leser zu ver- 
arbeiten. 

Stattdessen sollen zwei Aspekte eher grundsätzlicher Art beleuchtet werden, nämlich 
zum einen einige schon jetzt offenkundige Lehren für eine künftig bessere Vorbereitung 
auf krisenhafte Herausforderungen des Gesundheitssystems (im Sinne einer «Crisis and 
Pandemic Preparedness»), zum anderen (in einem separaten Abschn. 4.7) die Vor- und 
Nachteile der unterschiedlichen verfügbaren Testmethoden, ihr sinnvoller Einsatz und ihre 
Interpretation. 

Zu den kritischen Aufgaben in der Situation einer Pandemie, die nicht ohne eine leis- 
tungsfähige Laboratoriumsmedizin erfüllt werden können, gehören in Anlehnung an eine 
Gemeinsame Erklärung von 20 international führenden Wissenschaftsakademien von Juli 
2021 (S20 Academies Joint Statement 2021) insbesondere 


e die Schaffung der wissenschaftlichen und logistischen Basis für die Bildung von inter- 
nationalen, nationalen und regionalen Netzwerken für eine Überwachung (Surveil- 
lance) von Krankheitsausbrüchen, die auf gemeinsam vereinbarten Kriterien basiert, 
um ein gehäuftes Auftreten von Krankheits- und Todesfällen frühzeitig erkennen und 
schnell auf mögliche Pandemieausbrüche reagieren können und um im Pandemiefall 
über skalierbare Infrastrukturen zu verfügen; 

e verlässliche Plattformen für die Sammlung und den weltweiten Austausch detaillierter 
Daten, unter anderem zur Erregergenomik; 

e eine verstärkte epidemiologische Überwachung von übertragbaren Krankheiten und 
von bakteriellen and viralen Infektionen im Kontext weltweit zunehmender Resistenz- 
entwicklungen; 

e die Schaffung und Bereithaltung von Technologie- und Fertigungskapazitäten für eine 
dezentrale Herstellung und Auslieferung von Diagnostika (und Medikamenten, Impf- 
stoffen, Ausrüstungen und Materialien des medizinischen Bedarfs, einschliesslich ihrer 
hinreichenden Bevorratung); 

e zeitlich gestraffte Zulassungs- und Evaluationsprozesse, um den Zugang zu neuen 
Technologien nicht unnötig zu behindern; 

e enge internationale Kooperation in der Verfolgung von Public Health-Zielen. 


Der bisherige Verlauf der COVID-19-Pandemie und ihr Management deckte nahezu flä- 
chendeckend, wenn auch in international, national und regional bzw. kantonal unter- 
schiedlichen Ausprägungen, ein bis dahin unerwartetes Mass staatlicher und bürokrati- 
scher Dysfunktionalität auf (vgl. dazu schon früh Horton 2020). 

Die bisher in der Pandemie-Bekämpfung erzielten Erfolge wären nicht denkbar gewe- 
sen ohne bürgerschaftliches Verantwortungsbewusstsein — nicht zuletzt der im Gesund- 
heitswesen Beschäftigten — und nicht ohne die vor allem (wenn auch nicht ausschliesslich) 
im privaten Sektor beheimatete Innovationskraft und Initiative, besonders sichtbar bei der 
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schnellen Entwicklung und Bereitstellung von Diagnostika, Impfstoffen und absehbar von 
wirksamen Medikamenten. 

Es liegt nahe, auch aus diesen Beobachtungen angemessene Schlussfolgerungen fiir die 
Weiterentwicklung der regulatorischen Rahmenbedingungen im Gesundheitswesen im 
Allgemeinen und in der Labormedizin im Besonderen zu ziehen. 


5.7.2 Translation in die medizinische Alltagsversorgung 


Die Herausforderungen hinsichtlich Innovationsfahigkeit, Anpassungsfahigkeit und Flexi- 
bilität, Einbindung in internationale Netzwerke, Qualitätssicherung und den Transfer wis- 
senschaftlicher Erkenntnisse in die klinische Praxis mit dem Ziel einer wirksamen, zweck- 
mässigen und wirtschaftlichen medizinischen Alltagsversorgung aller Schweizer sind 
gross. Sie betreffen keinesfalls nur die Spitzenzentren und -vertreter der Laboratoriums- 
medizin, sondern darüber hinaus das Fach in seiner gesamten Breite. Die Aufgabe der 
«Translation» neuer Technologien, also ihren Transfer und ihre Nutzbarmachung in der 
Alltagsversorgung, kann nur in Kooperation bewältigt werden (vgl. Abb. 5.5). 

Wachsende Teile der Labormedizin haben sich von kleinen Instituten, die mit grossen 
Probenvolumina arbeiten, hin zu hochtechnologisch geprägten wissenschaftlichen Ein- 
richtungen gewandelt, in denen mit Mikro- oder sogar nur Nanoliter umfassenden Materi- 
almengen und komplexen molekulargenetischen oder flowzytometrischen Verfahren rou- 
tinemässig hochsensitive Analysen durchgeführt werden. (Umgekehrt kann eine hohe 
Sensitivität auch dadurch erzielt werden, dass grosse Probenmengen eingesetzt werden 
und die Zielmoleküle aufkonzentriert werden.) Beispiele sind neben noch vor wenigen 
Jahre für unmöglich gehaltene nachweisbare Messungen von Troponin mittels hochsensi- 
tiver Assays sogar bei Gesunden (vgl. die Abschn. 4.4.3 und Abschn. 5.5.1.3, «Zukunfts- 
potenziale»), die Bestimmung zirkulierender Tumorzellen (CTCs) oder Tumor-DNA 
(ctDNA) zum Monitoring des Therapieansprechens oder Nachweis einer «complete deep 
response» durch Ausschluss von minimalen Tumorresiduen bei hämatologischen Malig- 
nomen oder soliden Tumoren (vgl. Soh und Wallace 2019; Taga et al. 2016; Tarazona et al. 
2019; u. a. m.; vgl. Amstutz et al. 2017; Amstutz 2018 und den Abschn. 5.3 und 5.4, «Zu- 
kunftspotenziale»). 

Dabei ist die Einführung von Liquid Biopsies (vgl. Abschn. 5.4.2) als standardisierte 
Technik alles andere als trivial. So erfordern die sehr kleinen Probenmengen, in denen 
zirkulierende Tumor-DNA nur einen kleinen Bruchteil ausmacht, den Einsatz von Hoch- 
durchsatzscreening als bestgeeignete Methode, molekulare Veränderungen in Tumoren 
breit zu detektieren, und stellen spezielle Ansprüche an Probenaufbereitung, bioinforma- 
tische Datenanalyse und PCR-basierte Amplifikation. Die kleinen Mengen an Tumor-DNA 
müssen mittels geeigneter Markierungsverfahren (durch Einsatz sogenannter molekularer 
Identifikatoren, MIDs) zuverlässig von PCR-Artefakten und Sequenzierfehlern differen- 
ziert werden, damit die analytische Genauigkeit der Methode sichergestellt ist. Die Sensi- 
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tivität kann durch Algorithmen verbessert werden, die typische Sequenzierartefakte aus 
den Daten herausfiltern und damit das «Grundrauschen» vermindern (Newman et al. 2016). 

Ähnliche Herausforderungen für die Analytik bietet die Isolierung zirkulierender Tu- 
morzellen (CTCs). Nach Trennung der grösseren Tumorzellen und Leukozyten von den 
kleineren Erythrozyten müssen erstere voneinander separiert werden, wofür semiautoma- 
tische Systeme zur Verfügung stehen, die epitheliale Zelladhäsionsmoleküle erkennen 
oder — wie CTC-Chips — auf Mikrofluid-Techniken zur Anreicherung von CTC-Zellen 
beruhen (Heitzer et al. 2013). 

Vor diesem Hintergrund wurde im Dezember 2017 auf Initiative von James H. Godsey 
und Angela Silvestro von den Firmen Illumina (San Diego, CA) und Novartis (Basel, 
Schweiz, und Cambridge, MA) eine Analytical Variables Working Group im Rahmen des 
«Blood Profiling Atlas Consortium» («BloodPAC») ins Leben gerufen (Godsey et al. 
2020). Das erklärte Ziel von «BloodPAC» ist die Beschleunigung der Entwicklung und 
Validierung von Liquid Biopsy-Assays, um diese in die medizinische Routineversorgung 
zu bringen. An der amerikanischen Arbeitsgruppe waren auch Vertreter akademischer 
Zentren und der Food and Drug Administration beteiligt; sie beschrieben elf «generische» 
Validierungsprotokolle und vier Standardmethoden als Orientierung für eine standardi- 
sierte und qualitätsgesicherte Entwicklung von Assays — ausdrücklich auch dezentral 
durch einzelne Laboratorien («In-House» oder «Laboratory-Developed Tests»). 

Es liegt nahe, dass der qualitätsgesicherte Roll-Out oder die «Translation» der Metho- 
den von Forschungslaboratorien in die labormedizinischen Institute der klinischen Versor- 
gung erheblicher Anstrengungen bedarf. Das beginnt bereits mit der der eigentlichen Ana- 
lytik vorausgehenden «präanalytischen» Phase (vgl. dazu nachstehend den allgemeineren 
Abschn. 5.7.3). Daniel Andersson und Kollegen (2021) vom Sahlgrenska Center for Can- 
cer Research in Göteborg (Schweden) identifizierten alleine 45 Studien, die unterschied- 
liche präanalytische Methoden verglichen, was nach Ansicht der Autoren sowohl die tech- 
nischen Herausforderungen als auch die Notwendigkeit eines optimierten und 
standardisierten ganzheitlichen Workflow von der Probengewinnung bis zur klinischen 
Interpretation unterstreicht. Mit der Intention, die präanalytische Phase der ctDNA- 
Gewinnung spezifisch bei Lymphompatienten zu optimieren, diskutieren Estelle Bourbon 
et al. (2021) neun für den Analyseerfolg bedeutsame Kriterien. Generell wird der bestge- 
eignete Ansatz von der jeweiligen Fragestellung beeinflusst sein (Screening, Diagnose, 
Staging, Monitoring; vgl. Godsey et al. 2020; Andersson et al. 2021). 

Das erste Translationshindernis auf dem Weg vom (Forschungs-) Labor zum Patien- 
ten muss überwunden werden, wenn der Schritt von den biologischen und technischen 
Grundlagen mit der Identifikation aussichtsreicher Biomarker in die klinische Prüfung und 
Validierung gemacht werden muss. 

Angesichts der steigenden regulatorischen Anforderungen wird hier den Diagnostika- 
Unternehmen eine immer grössere Bedeutung zukommen, woraus sich Parallelen zur Si- 
tuation der pharmazeutischen F&E ergeben dürften (vgl. Poste et al. 2012; auch: Van den 
Bruel et al. 2007; Horvath et al. 2014; Monaghan et al. 2016; u. a. m.), die geprägt werden 
durch steigenden Investitionsbedarf, tendenziell grössere Risiken und daraus resultierend 
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die Notwendigkeit eines professionellen F&E-Managements, das strategische Entscheide 
tiber den vielversprechendsten Einsatz und die Marktpositionierung neuer Biomarker ein- 
schliesst — im Fall von Companion Diagnostics gibt es schon jetzt kaum noch eine erfolg- 
versprechende Alternative zu vernetzten Entwicklungsprogrammen von Diagnostikum 
und Therapeutikum und zu frühzeitiger Interaktion mit den Zulassungsbehörden (vgl. 
Abb. 5.5). 

Die klinische Entwicklung, fiir die klassisch vier Phasen definiert werden (fiir neuere 
Ansätze, vgl. den Abschn. 5.2), 


e Phase I, erstmalige Untersuchung am Menschen, in der Regel an wenigen freiwilligen 
(meist) gesunden Probanden mit dem primären Ziel der Prüfung von Verträglichkeit 
und Anwendungssicherheit; 

e Phase II, erstmalige Untersuchung an Patienten mit der Zielkrankheit mit dem primä- 
ren Ziel der Dosisfindung und dem ersten Nachweis «klinischer» Wirksamkeit bei 
Menschen («clinical proof of concept»); 

e Phase III, grosse kontrollierte Studien zum statistisch abgesicherten Nachweis von 
Wirksamkeit und Verträglichkeit; 

e Phase IV, alle Studien, die nach Erteilung einer Marktzulassung für die entsprechende 
Indikation stattfinden, 


impliziert spätestens ab Phase IIb (nach dem «clinical proof of concept») oder allenfalls 
Phase III bereits den Einbezug von klinischen Laboratorien und deren Involvierung in 
weitere technische Entwicklungsschritte, welche zugleich die Entwicklung des künftigen 
Qualitätsmanagement und die Vorbereitung der «Technischen Dokumentation» (vgl. den 
Abschn. 5.6.3) einschliessen. Im Erfolgsfall muss dann mit dem Transfer in die medizini- 
sche Versorgung die zweite klassische Translationshürde (vgl. Woolf 2008) überwunden 
werden, was je nach Indikationsgebiet des neuen Diagnostikums den Einbezug von Ver- 
sorgungslaboratorien und weiteren Anwendern bedingt. 

Die Rolle der Klinischen und Versorgungslabors gewinnt an Bedeutung in den darauf- 
folgenden Schritten des Upscaling, der standardisierten Anwendung und der Qualitätssi- 
cherung, aber auch im Zusammenhang mit der Dissemination neuer Erkenntnisse an die 
Anwender und der Sicherstellung der Einhaltung der prä- und postanalytischen Vorausset- 
zungen für die Qualität der Durchführung und die Validität der klinischen Interpretation 
der Tests. 


5.7.3 [Neue] Ärztliche Aufgaben in der Labormedizin 


Mit der zunehmenden Komplexität labormedizinischer Verfahren werden — unbeschadet 
der fortschreitenden Automatisierung und Digitalisierung (siehe unten) — die ärztlichen 
Aufgaben in der Laboratoriumsmedizin absehbar an Gewicht gewinnen. Das betrifft alle 
drei Phasen gleichermassen, Präanalytik, Analytik und Postanalytik (vgl. Orth et al. 2019). 


5.7 Herausforderungen und Erwartungen an die Laboratoriumsmedizin in der Schweiz 227 


5.7.3.1 Präanalytik 

Nachlässigkeiten in der präanalytischen Phase gelten als Ursache von bis zu drei Vierteln 
aller fehlerhaften Befunde (zum Beispiel Bonini et al. 2002). Vor diesem Hintergrund gilt 
muss der Präanalytik, die alle Arbeitsschritte von der Patientenvorbereitung über die Pro- 
benentnahme bis hin zur Gewinnung des Analysats im Labor umfasst, grosse Aufmerk- 
samkeit gelten. Neben technischen Aspekten schliesst die Präanalytik auch die Indikati- 
onsstellung ein, zu welcher die Feststellung der Notwendigkeit einer Untersuchung gehört. 
Gerade bei komplexen Biomarker-Analysen kann diese genuin ärztliche Aufgabe kaum 
hoch genug eingeschätzt werden. Weitere Aufgaben sind die Beratung und Unterstützung 
bei Probenwahl und -gewinnung, einschliesslich der zugehörigen Materialien und Pro- 
zesse, sowie der Transport und gegebenenfalls die Aufbewahrung der Probe (Gressner und 
Arndt 2019). 


5.7.3.2 Analytik 

Die ärztlichen Aufgaben im Rahmen des eigentlichen Analyseprozesses werden ebenfalls 
immer anspruchsvoller. Neben der Verantwortung für die Einhaltung aller Vorschriften 
und Standards gehören dazu insbesondere die interne Qualitätssicherung, Festsetzung, 
fortlaufende Aktualisierung und Implementierung von Validierungsregeln (vgl. Orth 
et al. 2019). 


5.7.3.3 Postanalytik 

Nach Vorliegen eines labormedizinischen Messergebnisses muss dieses interpretiert wer- 
den. Erst nach technischer Überprüfung, analytischer Qualitätssicherung, Plausibilitäts- 
kontrolle kann eine pathophysiologische Einordnung und eine differenzialdiagnostische 
Bewertung des Befundes erfolgen. Das ist in der Regel nur mit weiteren Informationen 
zum Patienten, seiner Anamnese, Diagnosen und Therapie möglich und bedarf daher der 
Interaktion mit den behandelnden Kollegen anderer Fachdisziplinen. Diese medizinische 
Bewertung ist eine genuin ärztliche Tätigkeit (Gressner und Arndt 2019; Orth et al. 2019). 


5.7.3.4 Weitergehende Ausdifferenzierung? 

Robert Hawkins (2012) geht noch einen Schritt weiter und differenziert fünf Phasen, de- 
nen er unter Rekurs auf Plebani (2010) unterschiedlich grosse Anteile an den Fehlerquel- 
len im Testprozess zuordnet: 


1. Prä-prä-analytische Phase (46-68 %) 

Indikationsstellung und Testanforderung; Testsequenz; Probengewinnung; Proben- 
zuordnung und Patientenidentifikation; Probenhandhabung, -volumen, -lagerung 
und -transport; 

2. Pré-analytische Phase (3-5 %) 
Probenvorbereitung; Logistik; ...; Zentrifugation; ...; 
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3. Analytische Phase (7-13 %) 
Apparativ-technisches Versagen; Probenhandhabung und -verwechslungen, defizi- 
täre Qualitätssicherung, ...; 
4. Post-analytische Phase (13-20 %) 
Fehlerhafte Validierung; Reporting-Irrtümer; exzessive Turn-Around-Zeiten, verzö- 
gerte Mitteilung kritischer Befunde; ...; 
5. Post-post-analytische Phase (25-46 %) 
Verzögerte Reaktion auf eingehende Labordaten; fehlerhafte Interpretation; inad- 
äquates Follow-Up; Unterlassen angezeigter Konsultationen; usw. 


Die Definition der fünf Phasen überzeugt angesichts der vorgenommenen — oben aus- 
zugsweise zitierten — Abgrenzungen nicht völlig, weshalb auch der (scheinbaren) Exakt- 
heit der prozentualen Angaben nach Auffassung der Autoren mit einem gewissen Mass an 
gesundem Misstrauen begegnet werden sollte. 


5.7.3.5 Erweitertes Aufgabenspektrum 

Nichtsdestotrotz illustriert die Kompilation von Plebani (2010) in Übereinstimmung mit 
einer umfangreichen Literatur zur notwendigen Fehlervermeidung und Qualitätssiche- 
rung, wie entscheidend die Integration labormedizinischer Expertise in die prä- und die 
postanalytische Phase von Labortests ist, soll deren Nutzenpotenzial ausgeschöpft und 
andererseits Schaden durch Über- und Fehldiagnostik vermieden werden. Hier bieten sich 
wichtige Ansatzpunkte für Qualitätssicherungsprogramme und Benchmarking, welche ex- 
plizit die «extraanalytischen» Schritte im Testablauf in den Fokus nehmen (Hawkins 2012; 
Neogi et al. 2016; Sciacovelli et al. 2017; Plebani 2018; Heher et al. 2018). 

Um dieses Ziel fest in der schweizerischen Medizinkultur zu verankern und eine 
zweckmässige Nutzung der labordiagnostischen Möglichkeiten zu fördern, erscheint eine 
hinreichend starke Stellung der Fachdisziplin an den sieben Medizinischen Fakultäten und 
ihre angemessene Repräsentanz in den Curricula der ärztlichen Aus-, Weiter- und Fortbil- 
dung unverzichtbar (vgl. hierzu auch Colby et al. 2020). 

Mit der zunehmenden Komplexität der labordiagnostischen Verfahren hat sich die feste 
Einbindung der Laboratoriumsmedizin in prä- und postanalytische klinische Entschei- 
dungsprozesse bewährt. In der Krebsmedizin etwa gehören interdisziplinäre Tumorboards 
zu den etablierten Qualitätsstandards und sind Bestandteil der Zertifizierung spezialisier- 
ter Zentren. Aus Deutschland liegen erste Ergebnisse vor, die nahelegen, dass zertifizierte 
Tumorzentren trotz höheren Aufwands nicht nur bessere Outcomes für die Patienten gene- 
rieren (Trautmann et al. 2018), sondern sogar wirtschaftlicher — mit geringeren Kosten pro 
Fall — arbeiten können als nichtzertifizierte Kliniken (Cheng et al. 2021). 
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5.7.4 Digitale Transformation 


Im Rahmen der voranschreitenden Digitalisierung der Gesundheits-versorgung kommt 
der Labormedizin eine besondere Rolle zu (IKB 2019). Das «Labor 4.0» revolutioniert die 
Laborwelt von der Probenlogistik bis zum Datenmanagement und ermöglicht neue An- 
sätze für «personalisierte» Prozesse (analytica 2019). Es ermöglicht Robotiksysteme und 
Automation, vollständige Digitalisierung, eine flexible modulare Arbeitsumgebung, intel- 
ligente Materialien sowie funktionale Oberflächen (Datenquelle: Labvolution 2019). 

Ziel von «Labor 4.0» ist es, durch eine kontinuierliche Verfügbarkeit der Daten flexible 
Zusatzfunktionen bis hin zu überwachten Prüfprozessen zu gewährleisten (analytica 
2019). Die Labormedizin hat sich in den zurückliegenden Jahrzehnten sehr rasch fortent- 
wickelt und sich auch strukturell arbeitsteilig aufgestellt, so als diagnostisches Routinela- 
bor, Forschungs- und Entwicklungslabor oder Produktionslabor. 

Im Routinelabor können Proben durch Digitalisierung und Automatisierung exakt und 
jederzeit nachvollziehbar verarbeitet werden. Im Forschungslabor schaffen Digitalisie- 
rung und Standardisierung der Prozesse die Grundlage für die interdisziplinäre Zusam- 
menarbeit zwischen Forschungsgruppen und Forschungseinrichtungen. Im Produktionsla- 
bor spielen Effizienz, Prozessoptimierung, Sicherheit und Flexibilität eine grosse Rolle 
und die Prozessautomation ermöglicht die rasche Anpassung an Marktanforderungen (Da- 
tenquelle: Labvolution 2019). Im «Labor 4.0» interagieren Menschen und Maschinen über 
verschiedenste Kommunikationswege miteinander, so zum Beispiel mit Unterstützung 
von Virtual Reality (Kals 2018). 

Die Digitalisierung im Gesundheitswesen wird sich deutlich stärker auf die Laborme- 
dizin als auf andere Dienstleistungsbereiche auswirken. So sind digitale Lösungen in der 
Lage, die Vielzahl der Laboruntersuchungen im Sinne einer «digitalen Integration» bereits 
in der Indikationsphase, bei der Auswahl von Laboruntersuchungen, bei Empfehlungen zu 
Diagnosewegen und Nachweisen für Diagnosen zusammenzuführen (Datenquelle: ALM 
2018). Daten aus Smartphone-Applikationen können Untersucher unterstützen, schneller 
die richtige Diagnose zu stellen (vgl. hierzu u. a. bei Roche 2019). Die neue IVDR selbst 
geht auf mobile Plattformen ein, bei denen auch Bildschirmgrössen und die Benutzungs- 
umgebung festzulegen sind (Datenquelle: EUR-Lex 2017). 
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5.8 Wirtschaftliche Bedeutung 


Die Laboratoriumsmedizin in der Schweiz stellt einen hochspezialisierten, technologisch 
anspruchsvollen Sektor der Schweizer Volkswirtschaft dar. Für die Marktteilnehmer Pri- 
vatlabore, Spitallabore sowie Hersteller und Händler (also ohne Praxislabore und patholo- 
gische Laboratorien) legten die schweizerischen Fachverbände Foederatio Analyticorum 
Medicinalium Helveticorum (FAMH), Schweizerische Union für Labormedizin (SULM) 
und Schweizerischer Verband der Diagnostikindustrie (SVDI) im Jahr 2020 eine Bran- 
chenstudie vor; der zufolge der so abgegrenzte Sektor 319 Einrichtungen umfasst, die sich 
auf 65 Hersteller und Händler, 153 Privatlabore (66 Unternehmen) und 101 Spitallabore 
aufteilen (Reuschling et al. 2020). 

Die In-vitro-Diagnostik-Branche in der Schweiz erzielte dieser Erhebung zufolge im 
Jahr 2018 eine Wertschöpfung (definiert als Umsatz minus Vorleistungen und Abschrei- 
bungen) von zwei Milliarden CHF und beschäftigte 14.300 Mitarbeiter (Vollzeitäquiva- 
lente), mithin 140.000 CHF pro Mitarbeiter. Die Mehrzahl der Privatlabore, in geringerem 
Umfang auch die Hersteller und Spitallabore, gaben in dieser Studie an, Investitionen in 
nicht näher spezifiziertem Umfang in den nächsten beiden Jahren zu planen. Als grösste 
Herausforderungen gaben die befragten Unternehmen Kostendruck, zunehmende Regu- 
lierung und Schwierigkeiten bei der Rekrutierung von qualifiziertem Personal an. 


5.9 Fazit: Zukünftige Rolle der Laboratoriumsmedizin 


Die Fortschritte der labormedizinischen Diagnostik haben nicht nur in den vergangenen 
Jahrzehnten einen beträchtlichen Zusatznutzen für Patienten und Gesellschaft generiert, 
auch und gerade im Verhältnis zu den vergleichsweise moderaten Ausgaben der OKP für 
die Laboratoriumsmedizin. Mehr noch versprechen die neuen technologischen Möglich- 
keiten nicht zuletzt der Molekulargenetik eine Entwicklung hin zu einer «Präzisionsmedi- 
zin», gekennzeichnet durch rationalere Strategien in der klinischen Forschung & Entwick- 
lung mit einem reduzierten Risiko von Fehlschlägen und im Ergebnis gezielter wirksamen 
und damit besser verträglichen neuen Therapieoptionen. 

Die Analyse des Nutzens und des Kosten/Nutzen-Verhältnisses der labormedizinischen 
Diagnostik ergibt ein vorteilhaftes Gesamtbild und bietet Anlass zu der Vermutung — die 
in der Zukunft zu beweisen sein wird —, dass auch komplexe neue diagnostische Methoden 
sich nicht nur als wirksam und zweckmässig, sondern auch als wirtschaftlich erwei- 
sen werden. 

Obwohl die Stringenz regulatorischer Anforderungen an die Dokumentation der tech- 
nischen und analytischen Qualität und vor allem des klinischen Nutzens, operationalisiert 
als Evidenz für die klinische Effektivität und die Kosteneffektivität, erst in jüngster Zeit 
erheblich zuzunehmen begonnen hat, stellt sich die Labormedizin in der Schweiz bereits 
heute als ein Rückgrat der modernen Hochleistungsmedizin dar. Um die Potentiale der 
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sich ankündigenden Ära einer Präzisionsmedizin in der Schweiz zu nutzen und die Wert- 
schöpfung der Laboratoriumsmedizin zu sichern, wird es einer belastbaren Balance zwi- 
schen dem Streben nach statischer Effizienz und Kostendämpfung einerseits und dem Er- 
halt der Innovationsfähigkeit und Anpassungsflexibilität — auch im Sinne einer effektiven 
Krisen- und Pandemieprävention — andererseits bedürfen. Die gegenwärtig verfügbaren 
Daten jedenfalls legen nahe, den Fokus primär auf den Beitrag der Laboratoriumsmedizin 
zur Leistungsfähigkeit und zum Nutzen des Schweizer Gesundheitssystems und erst se- 
kundär auf deren (vergleichsweise niedrigen) Kosten zu legen. 


Open Access Dieses Kapitel wird unter der Creative Commons Namensnennung 4.0 International 
Lizenz (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de) veröffentlicht, welche die Nutzung, 
Vervielfältigung, Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jeglichem Medium und Format er- 
laubt, sofern Sie den/die ursprünglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsgemäß nennen, einen 
Link zur Creative Commons Lizenz beifügen und angeben, ob Änderungen vorgenommen wurden. 
Die in diesem Kapitel enthaltenen Bilder und sonstiges Drittmaterial unterliegen ebenfalls der 
genannten Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbildungslegende nichts anderes ergibt. 
Sofern das betreffende Material nicht unter der genannten Creative Commons Lizenz steht und die 
betreffende Handlung nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist für die oben aufgeführten 
Weiterverwendungen des Materials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers einzuholen. 
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Absentismus Krankheitsbedingte Fehlzeiten am Arbeitsplatz 
Absentismus beschreibt die krankheitsbedingte (oder unter Umständen auch ander- 
weitig bedingte) Abwesenheit vom Arbeitsplatz mit häufig langfristigen negativen Fol- 
gen auf die Gesundheit sowie eine deutlich geminderte Produktivität des Beschäftigten. 
Accuracy Richtigkeit 
Richtigkeit ist die grundlegende Eigenschaft eines diagnostischen Testverfahrens 
und beschreibt dessen Fähigkeit, zwischen zwei alternativen Gesundheitszuständen zu 
unterscheiden. Sie gibt folglich an, wie nahe das Ergebnis eines Labortests am wahren 
Wert liegt, während die Präzision die Wiederholgenauigkeit eines Labortests be- 
schreibt. 
ACPA _ Anti-citrullinierte Protein-Antikörper 
Spezifische Autoantikörper, die gegen das cyklische citrullinierte Peptid (=>CCP) 
und das mutierte citrullinierte Vimentin (MCV) gerichtet sind und als serologische 
Marker zur Früherkennung und Diagnosesicherung der =>RA verwendet werden. 
Zu «ACPA», siehe auch die Abschn. 4.3.3, 4.3.4 und 4.3.5. 
ACS, AKS Acute Coronary Syndrome, Akutes Koronarsyndrom 
ACS/AKS ist eine diagnostische Bezeichnung für unklare Thoraxbeschwerden, die 
ein Spektrum von Herz-Kreislauf-Erkrankungen zusammenfassen, welche unmittelbar 
lebensbedrohlich sind. In der klinischen Praxis sind dies die instabile Angina, der akute 
Myokardinfarkt und der plötzliche Herztod. Nachdem die Übergänge dieser klinischen 
Formen fliessend sind, werden Patienten anhand eines EKG in die Gruppen mit 
(STEMI) und ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI/instabile Angina) differenziert. 
Adhärenz Therapietreue 
Adhärenz (früher auch Compliance) bezeichnet die Einhaltung der gemeinsam von 
Patient und der behandelnden Person gesetzten Therapieziele im Rahmen des 
Behandlungsprozesses. 
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Adjuvante (Chemo-) Therapie Ergänzende oder unterstützende Therapiemassnahme 

Adjuvante, unterstützende (Chemo-)Therapie erfolgt nach einer Operation oder Be- 
strahlung. Sie hat das Ziel, möglicherweise verbliebene Tumorreste und Metastasen zu 
bekämpfen. Auch vor einer Operation oder Strahlenbehandlung kann demnach eine 
«neo-adjuvante» Chemotherapie durchgeführt werden. 

1h-Algorithmus 0/1-Stunden-Algorithmus 

Algorithmus beschreibt hier die schrittweise Vorgehensweise der Diagnosefindung 
und Risikostratifizierung zum Ausschluss eines akuten Moykardinfarkts bei unklarem 
akuten Koronarsyndrom (=>ACS). Die Bezeichnung 0/3- und =>0/1-Stunden-Algorithmus 
in den Empfehlungen der aktuellen klinischen Leitlinien richtet sich dabei nach der 
Zeit der Blutentnahme für die Troponinbestimmung. 

Der 1h-Algorithmus teilt die Patienten anhand ihres hochsensitiven kardialen Tro- 
ponin (hs-cTn)-Wertes bei Eintritt und der absoluten Veränderung innerhalb der ersten 
Stunde in drei Gruppen ein: 1. Ausschluss (=>Rule-Out) der Patienten, bei denen ein 
Myokardinfarkt ausgeschlossen werden kann; 2. Einschluss (=>Rule-In) der Patienten, 
bei denen ein Myokardinfarkt wahrscheinlich ist, und 3. «Observe» (Überwachung) für 
die verbleibenden Patienten. Die jeweiligen =>Rule-Out- und =>Rule-In-Grenzwerte 
sind für die verschiedenen hs-cTn-Tests unterschiedlich. 

3h-Algorithmus 0/3-Stunden-Algorithmus 

Der 3h-Algorithmus ermöglicht den Ausschluss (=>Rule-Out) eines Myokardin- 
farkts, falls die hochsensitiven kardialen Troponin (hs-cTn)-Werte in den Blutproben 
bei Spitaleintritt und nach drei Stunden im Normalbereich (unterhalb der 99. Perzen- 
tile) liegen, der Patient auf der Notfallstation schmerzfrei ist und das Risiko einer 
In-Hospital-Sterblichkeit niedrig ist (GRACE-Score <140). Falls zum Zeitpunkt der 
ersten Blutentnahme der Schmerzbeginn bereits mindestens sechs Stunden zurückliegt, 
reicht eine einmalige Blutprobe aus. Ein Einschluss (=>Rule-In) erfolgt, falls der initi- 
ale hs-cTn-Wert deutlich erhöht oder die Veränderung zwischen der 0- und 3-Stun- 
den-Messung erheblich ist. 

Altersstandardisierung Bereinigung demografischer Effekte 

Standardisierungen sind ein in der Epidemiologie häufig eingesetztes Instrument, 
um mittels mathematischer Manipulation strukturell unterschiedliche Grundgesamt- 
heiten vergleichbar zu machen. Altersstandardisierungen sind in der Praxis der häu- 
figste Anwendungsfall, weil das Alter bei sehr vielen Gesundheitsstörungen eine grosse 
Rolle spielt. Denn häufig können Daten unterschiedlicher Zeiträume und unterschied- 
licher Regionen erst nach Altersstandardisierung ohne demografische Verzerrungen 
miteinander verglichen werden. 

Angiogenese Wachstum von Blutgefässen 

Als Angiogenese bezeichnet wird die Neubildung von Blutgefässen als Erweiterung 
des bereits bestehenden Gefässsystems, also eigentlich das Gefässwachstum durch 
Sprossungs- oder Spaltungsvorgänge. Die Angiogenese spielt eine wichtige Rolle bei 
Wundheilungsprozessen, aber auch beim Wachstum solider Tumore, die auf eine aus- 
reichende Versorgung mit Sauerstoff und Nährstoffen angewiesen sind. Die Hemmung 
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der Angiogenese mit geeigneten Wirkstoffen zählt daher zu den gezielten Tu- 
mortherapien. 

Zu «Angiogenese», siehe auch Abschn. 4.2.4.4, die Abschnitte zu Darmkrebs (4.2.7 
und 5.3.2.2) und Tab. 4.13 (VEGFR-Hemmer). 

ANRESIS Schweizerisches Zentrum für Antibiotikaresistenzen 

ANRESIS, das Schweizerische Zentrum für Antibiotikaresistenzen, ist ein repräsen- 
tatives, nationales Überwachungssystem und Forschungsinstrument für Antibiotikare- 
sistenzen und Antibiotikakonsum. Es wird vom Institut für Infektionskrankheiten 
(IFIK) der Universität Bern mit Unterstützung des Bundesamtes für Gesundheit (BAG) 
geführt. 

Zu «ANRESIS», vgl. auch Abschn. 4.6.8 und 4.6.9. 

Anti-HEV-IgM Test Hepatitis-E-Virus Antikörper IgM (Test) 

Hepatitis-E-Virus Antikörper IgM im Blut bezeichnet ein Laborverfahren zur diag- 
nostischen Abklärung einer HEV-Infektion. 

Antibiotikaresistenz Widerstandsfähigkeit von Bakterien gegen Antibiotika 

Antibiotikaresistenzen entstehen durch natürliche Mutationen im Erbgut der Bakte- 
rien oder durch Aufnahme von Resistenzgenen aus der Umgebung, die Bakterien unter- 
einander austauschen und dabei weitergeben. Bakterien können mehrere Resistenzgene 
aufnehmen, die sie gegen verschiedene Antibiotika schützen. Es entstehen dann unter 
ungünstigen Umständen auch sogenannte Mehrfach- respektive multiresistente Erreger 
(MRE), die nicht nur einem bestimmten Antibiotikum, sondern einer Vielzahl von An- 
tibiotika widerstehen können. 

Apoptose Programmierter Zelltod 

Zellen besitzen nur eine limitierte Lebensspanne. Die wichtigste Aufgabe der 
«Apoptose» ist die Elimination schädlicher Zellen, die ein durch Mutation verändertes 
Erbgut aufweisen. Apoptoseresistenz spielt eine grosse Rolle für die Erklärung der Ent- 
stehung und der Therapieresistenz maligner Tumore. 

AUC Area Under the Curve 

AUC, übersetzt «Fläche unter der Kurve», entspricht mathematisch dem bestimmten 
Integral und ist eine allgemeine Anwendung der Integralrechnung. Sie wird zum Bei- 
spiel in der Pharmakologie für die Messung der Bioverfügbarkeit eines Wirkstoffs ver- 
wendet und ist dann als die Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve des Wirkstoffs 
im Blut definiert. 

AUROC Area Under the Receiver Operating Characteristic (Curve) 

AUROC oder manchmal in der Diagnostika-Literatur auch einfach nur AUC, über- 
setzt «Fläche unter der Kurve», ist definiert als die über dem Wertebereich zwischen 
der Kurve und der Abszisse (x-Achse) eingeschlossene Fläche. Sie ist ein Mass für die 
globale Bewertung der Leistungsfähigkeit eines diagnostischen Tests. Die Fläche ent- 
spricht der Wahrscheinlichkeit, dass eine (zufällig ausgewählte) erkrankte Person einen 
höheren Risikoscore (Testergebnis) aufweist als eine (zufällig ausgewählte) ge- 
sunde Person. 

Zu «Receiver Operating Characteristic- (ROC-) Kurven», siehe auch Abschn. 4.7.6.2. 
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BAG Bundesamt für Gesundheit 
Bundesbehörde der Schweizerischen Eidgenossenschaft, die zum Eidgenössischen 
Departement des Innern (EDI) gehört. Das BAG ist für die Gesundheit der Bevölkerung 
verantwortlich, entwickelt die schweizerische Gesundheitspolitik und setzt sich für ein 
langfristig leistungsfähiges und bezahlbares Gesundheitssystem ein. 
Benannte Stelle Staatlich autorisierte Stelle 
«Benannte Stellen» (oder auch notifizierte Stellen) sind staatlich autorisierte Stellen, 
die — abhängig von der Risikoklasse eines Medizinprodukts — Prüfungen und Bewer- 
tungen im Rahmen der vom Hersteller durchzuführenden Konformitätsbewertung 
durchführen und deren Korrektheit nach einheitlichen Bewertungsmassstäben beschei- 
nigen. Hersteller können sich an eine Benannte Stelle ihrer Wahl wenden, die für das 
entsprechende Verfahren und die betreffende Produktkategorie benannt ist. So ist zum 
Beispiel die DEKRA von der EU-Kommission als erste Zertifizierungsgesellschaft als 
Benannte Stelle nach der neuen EU-Verordnung für IVDs anerkannt. 
Zu «Benannten Stellen», siehe auch Abschn. 5.6.3.2 
BFS Bundesamt für Statistik 
Nationales Kompetenzzentrum der öffentlichen Statistik der Schweiz, welches als 
Bundesbehörde der Schweizerischen Eidgenossenschaft dem Eidgenössischen Depar- 
tement des Innern (EDI) zugeordnet ist. 
BIA oder «Budget Impact Analysis» Kostenfolgenanalyse 
BIA heisst übersetzt Kostenfolgenanalyse und bietet die Möglichkeit, die Bezahl- 
barkeit beziehungsweise Finanzierbarkeit einer neuen Intervention oder Therapie abzu- 
schätzen. In einigen nationalen Gesundheitssystemen werden BIAs in Entscheidungs- 
prozessen (vgl. hierzu auch => HTA) ergänzend zu Kosteneffektivitätsanalysen (vgl. 
hierzu auch => Kosteneffektivität) einbezogen, um die budgetwirksamen Kosten 
(«Budget Impact») einer medizinischen Innovation im Vergleich zur Standardtherapie 
zu berücksichtigen. 
Biomarker Messbare Parameter biologischer Prozesse 
Biomarker sind messbare biologische Parameter (Moleküle, Zellen oder auch Gene), 
die für die Prognose und Diagnostik von Krankheiten genutzt werden können. Sie stel- 
len eine Voraussetzung für die sogenannte «personalisierte» oder Präzisions- Me- 
dizin dar. 
Zu «Biomarkern», siehe auch Abschn. 4.2.4.1 
BoD oder Burden of Disease Krankheitslast 
BoD heisst übersetzt Krankheitslast und beschreibt den Gesundheitsverlust der Be- 
völkerung anhand von Mortalität (vorzeitige Sterbefälle) und Morbidität (Leiden; Ver- 
lust an Lebensqualität) aufgrund von Krankheiten, Verletzungen und anderen Faktoren. 
Das in den 1990er-Jahren entwickelte Konzept umfasst die gesamten, kumulativen Fol- 
gen (gesundheitliche, soziale und Kosten-Aspekte) einer definierten Krankheit oder 
einer Reihe von Krankheiten für die Gesellschaft. Die Krankheitslast wird im Regelfall 
anhand der standardisierten Masseinheit der =>DALYs gemessen. 
Zu «Burden of Disease», siehe auch Abschn. 3.2 
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Bottom-Up «Von unten nach oben»-Ansatz 
Bottom-Up umschreibt ein Verfahren, welches dem Prinzip der Induktion folgt. 
Durch das Lösen von Teilzielen wird auf ein übergeordnetes Ziel hingearbeitet. Der 
Begriff wird häufig im Rahmen von Kostenanalysen verwendet und beschreibt dann — 
im Gegensatz zum «Top-Down»-Ansatz ein aufwendiges detailliertes Verfahren, bei 
dem Ressourcenverbrauch und -bewertung aus Einzelwerten aggregiert werden. 
BRAF v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 
BRAF-Mutationen können dazu führen, dass der Signalweg (im Gen) überaktiviert 
wird, wodurch es zu einem unkontrollierten Zellwachstum und damit zur Entartung der 
Zelle kommt. BRAF V660E-Mutationen werden in etwa 8-10 % der Patienten mit 
metastasiertem Darmkrebs nachgewiesen. Diese Tumore wachsen besonders rasch und 
aggressiv und sprechen nur bedingt auf die initiale Chemotherapie (und Standardthera- 
pie) an, weshalb zielgerichtete Kombinationsbehandlungen mehr und mehr in den Vor- 
dergrund rücken. 
BRCA BReast CAncer gene 
Die BRCA-Gene (BRCA1/2/3-Gene) werden als Tumorsuppressorgene bezeichnet, 
deren Mutationen mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko für ein Mammakarzinom ein- 
hergehen. In mutiertem Zustand begünstigen die BRCA-Gene die Entstehung von 
Mamma- und/oder Ovarialkarzinomen, da die Zellen unkontrolliert wachsen können. 
Etwa 5 % aller Brustkrebsformen sind erblich bedingt und schätzungsweise die Hälfte 
der erblichen Brustkrebsformen werden durch Mutationen in den BRCA-Genen 
verursacht. 
BSC Best Supportive Care 
BSC (bestmögliche unterstützende Behandlung) bezeichnet in der Onkologie die 
beste Begleitbehandlung eines Krebspatienten. Das primäre Ziel der BSC ist es, die 
Symptome einer Krebserkrankung (oder im weiteren Sinne auch anderer schwerer Er- 
krankungen), zu lindern und dem Patienten eine möglichst gute Lebensqualität zu ver- 
schaffen. Folglich richtet sich eine BSC nach den Bedürfnissen des einzelnen Patienten. 
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 
Die Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), früher das 
«Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA)», ist 
neben dem kanadischen Institute of Health Economics (IHE) die nationale HTA-Agen- 
tur in Kanada. Sie ist dafür verantwortlich, den gesundheitspolitischen Entscheidungs- 
trägern objektive Evidenz zur Verfügung zu stellen, um fundierte Entscheidungen über 
den bestmöglichen Einsatz von Interventionen und medizinischen Technologien im 
kanadischen Gesundheitssystem treffen zu können. 
CAR-T (-Zell-Therapie) Chimeric Antigen Receptor Therapy 
CAR-T-Zell-Therapie bezeichnet eine Krebsimmuntherapie, die auf gentechnisch 
veränderten Zellen des körpereigenen Abwehrsystems (T-Zellen) mit synthetischen an- 
tigenspezifischen Rezeptoren basiert. Theoretisch lässt sie sich als individuelle Immun- 
therapie auf alle Tumoren anwenden, die eindeutig abgrenzbare Antigeneigenschaften 
zu gesunden Geweben haben. Voraussetzung hierbei ist, dass passende Antikörper ge- 
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gen das vorliegende Antigen entwickelt werden können. Bisher werden sie ausschliess- 
lich bei bestimmten Leukämien und Lymphomen eingesetzt. 
CCP Cyklische Citrullinierte Peptide 

CCP-Antikörper, auch ACPA genannt, sind gegen das cyclische citrullinierte Peptid 
gerichtet und spielen eine wesentliche Rolle in der Labordiagnostik der rheumatoiden 
Arthritis (RA). 

Zu «CCP» und «ACPA», siehe auch die Abschn. 4.3.3, 4.3.4 und 4.3.5 

CDx Companion Diagnostic(s) 

CDx oder «Companion Diagnostic» heisst tibersetzt «Therapiebegleitendes Diag- 
nostikum» und wird als begleitender Test eines therapeutischen Arzneimittels verwen- 
det, um dessen Anwendbarkeit auf eine spezifische Person zu bestimmen (beispiels- 
weise bei zielgerichteten Therapien fiir Krebspatienten). 

Zu «CDx» bzw. «Companion Diagnostics», siehe insbesondere den Abschn. 4.1.2 

CFR Case Fatality Rate 

CFR oder auch «Fallbezogene Fatalitätsrate» bezeichnet den sogenannten Fall-Ver- 
storbenen-Anteil oder auch die Fallsterblichkeit. Sie beschreibt den Anteil der Perso- 
nen respektive Patienten mit einer bestimmten Erkrankung, die an dieser Krankheit 
sterben. 

Checkpoint-Inhibitor Arzneimittel aus der Gruppe der «Checkpoint-Modulatoren» 

Checkpoint-Inhibitoren (auch Immuncheckpoint-Inhibitoren) sind Medikamente, 
die Immuncheckpoints (Kontrollpunkte des Immunsystems) hemmen und dadurch die 
immunologische Eigentoleranz modifizieren. Etablierte Checkpoint-Inhibitoren wie 
CTLA-4, PD-1 und PD-L1 werden vor allem in der Onkologie zur Tumortherapie ein- 
gesetzt. Dabei blockieren sie inhibitorische Immuncheckpoints und triggern damit eine 
Abwehrreaktion des körpereigenen Immunsystems auf das Tumorgewebe. Sie können 
sich entweder gegen einen Rezeptor oder seinen Liganden richten; in der Regel handelt 
es sich um monoklonale Antikörper. 

CI Confidence Interval 

CI heisst übersetzt Konfidenzintervall und ist in der (medizinischen) Statistik ein 
Mass, das die Präzision der Lageschätzung eines Parameters angeben soll. Es gibt folg- 
lich den Wertebereich an, in dem man den Parameter der Grundgesamtheit mit einer 
bestimmten Wahrscheinlichkeit erwartet. 

CoC Continuum of Care 

«Continuum of Care» umschreibt das Konzept eines integrierten Versorgungssys- 
tems, welches Patienten während aller Phasen einer Erkrankung mittels eines umfas- 
senden Angebots an Gesundheitsdienstleistungen aller Intensitätsstufen begleitet. 

Cost Effectiveness Analysis (CEA) Analyse der Kosteneffektivität oder «Kosten- 
wirksamkeit» 

Siehe Kosteneffektivität. 

Crisis Preparedness Krisenvorsorge/-bereitschaft 

Crisis Preparedness ist allgemein die Vorsorge für und damit «Einsatzbereitschaft» 

auf möglicherweise auftretende Krisen durch Länder, Institutionen, usw., und umfasst 
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Strukturen und (Koordinierungs-) Mechanismen fiir den Schutz, die Prävention und 
Vorsorge, sowie die Reaktion auf Gefahren für die menschliche Gesundheit (zum Bei- 
spiel auch hinsichtlich globaler Gefahren wie der COVID-19-Pandemie). 

CRP C-reaktives Protein 

CRP ist ein Eiweisskörper, der in der Leber gebildet wird und zu den «Akute-Pha- 
se-Proteinen» und den Entzündungsparametern des körpereigenen Immunsystems 
zählt. Der CRP-Spiegel im Blut steigt bei akuten Entzündungen, aber auch bei Gewebs- 
schäden an, erlaubt jedoch keinen Rückschluss auf eine bestimmte Erkrankung, son- 
dern erfordert vielmehr weitere diagnostische Massnahmen. 

Cut-off (oder Cutoff) Toleranz-/Entscheidungsgrenze 

Cut-off bezeichnet einen Toleranzwert in der Analytik und legt fest, ab wann ein 
Testergebnis positiv beziehungsweise negativ zu bewerten ist. Insbesondere bei im- 
munchemischen Testverfahren werden mittels Validierung Cut-off-Werte festgelegt, die 
dann als Entscheidungsgrenze dienen. 

DAA  Direct-Acting Antiviral(s) 

DAA bezeichnen Arzneimittel zur Behandlung von Hepatitis-C-Infektionen. Es 
handelt sich dabei um hochwirksame antivirale Medikamente, die auf die einzelnen 
Phasen des Reproduktionszyklus des Hepatitis-C-Virus abzielen. 

Zu «DAAs», siehe insbesondere die Abschn. 4.6.4, 4.6.5 und 4.6.6 

DALY Disability-Adjusted Life Year 

DALY heisst übersetzt behinderungs-/krankheitsbereinigtes Lebensjahr und stellt 
eine standardisierte Masseinheit zur Messung der Krankheitslast dar (vgl. «BoD»). 
DALYs erhält man grundsätzlich aus der Addition von Years Lived with Disability 
(YLD, zeitlicher Zustand mit Behinderung/Einschränkung) und den Years of Live Lost 
(YLL, verlorene Lebensjahre durch vorzeitigen Tod). Folglich bilden sie verlorene ge- 
sunde Lebensjahre ab und ermöglichen einen direkten Vergleich der Krankheitslast in 
einzelnen Ländern oder Regionen im Zeitverlauf. Ein DALY entspricht dabei einem 
verlorenen Jahr gesunden Lebens. 

Zu «DALY», siehe auch Abschn. 3.2 

Dominanz Ökonomische Dominanz 

Gesundheitsökonomische Dominanz bedeutet, dass eine Therapie oder ein Labordi- 
agnostikum kostensparend bei gleichzeitig besserem Outcome gegenüber einer Ver- 
gleichstherapie oder einem vergleichbaren Test ist (sogenannte «einfache» oder «abso- 
lute Dominanz») 

Downstaging Präoperative therapeutische Verbesserung des Tumor-Stagings 

Downstaging bezeichnet die präoperative Verbesserung des Tumor-Stagings, insbe- 
sondere hinsichtlich Grösse und Infiltration, zur Schaffung einer verbesserten Aus- 
gangssituation für weitere Massnahmen, zum Beispiel operative Resektion. 

EASL European Association for the Study of the Liver 

EASL ist eine europäische Nonprofit-Vereinigung zur Erforschung von Erkrankun- 
gen der Leber mit Sitz in Genf (Schweiz). Sie fördert primär die Forschung und Kom- 
munikation von Klinikern und Wissenschaftlern auf europäischer Ebene. 
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EBM Evidenzbasierte Medizin 
Die EBM ist eine heute breit akzeptierte, etwa seit den frühen 1990er-Jahren von 
Wissenschaftlern der kanadischen McMaster-Universität ausgehende junge Entwick- 
lungsrichtung in der Medizin, welche fordert, dass patientenorientierte Entscheidungen 
auf der Grundlage von empirisch nachgewiesener «Evidenz» über die Wirksamkeit und 
Verträglichkeit einer Intervention getroffen werden sollen. Die wissenschaftliche Aus- 
sagefähigkeit von Studien wird gemäss der EBM durch eine Hierarchie unterschiedli- 
cher Aussagekraft («Evidenzgrade») beschrieben. 
Zu «EBM» und Evidenzgraden, siehe auch Abschn. 5.6.2 
Effektivität Wirksamkeit 
Effektivität ist das Mass für Wirksamkeit (zum Beispiel einer medizinischen Inter- 
vention), welches das Verhältnis von erreichtem Ziel zu definiertem Ziel (Grad der 
Zielerreichung) beschreibt. Es gibt folglich Aufschluss darüber, wie nahe ein erzieltes 
Ergebnis dem angestrebten Ergebnis gekommen ist. 
Effizienz Wirtschaftlichkeit 
Der Begriff «Effizienz» beschreibt allgemein das Verhältnis zwischen dem erreich- 
ten Erfolg und dem dafür erforderlichen Aufwand. Effizienz ist folglich ein Mass für 
die Wirtschaftlichkeit und gibt die Kosten-Nutzen-Relation (zum Beispiel einer medi- 
zinischen Intervention) wieder. 
Zum Begriff der «Effizienz», siehe auch Abschn. 5.6, hier insbesondere 
5.6.7.2, 5.6.7.3, 5.6.7.4 und 5.6.7.5. 
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 
EGFR (epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor) bezeichnet eine «Andockstelle» 
fiir Botenstoffe auf der Zelloberfläche (Rezeptor). Dockt ein Botenstoff an den verän- 
derten EGFR an, erhält die Zelle vermehrt das Signal, sich zu teilen. Die Genmutation 
(EGFR-Mutation) führt dazu, dass Krebszellen unkontrolliert wachsen. Eine Gruppe 
von Medikamenten, sogenannte EGFR-Tyrosinkinase-Hemmer, blockieren EGFR und 
verhindern so, dass die Krebszelle Wachstumssignale erhält. Das unkontrollierte 
Wachstum kann dadurch gebremst werden. 
Zu «EGFR», siehe Abschn. 4.2.6, 4.2.7, 4.2.8 und 5.3.2. 
EKG = Elektrokardiogramm 
Elektrokardiografie ist eine Methode, um die elektrische Erregung des Herzmuskels 
und damit die Aktivität des Herzens zu untersuchen. Die Aufzeichnungen werden als 
Herzstromkurve («EKG») dargestellt. Anhand des Kurvenverlaufs können Störungen 
oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen abgelesen und dementsprechend weitere diagnosti- 
sche Schritte und/oder Behandlungen eingeleitet werden. 
Elektrolyte Chemische Stoffe 
Elektrolyte sind chemische Verbindungen, die in wässriger Lösung elektrischen 
Strom leiten können. Sie kommen als positiv und negativ geladene Teilchen (Ionen) im 
Körper vor. Wichtige Vertreter sind beispielsweise Kalium, Kalzium, Magnesium und 
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Natrium. Ihre Zusammensetzung im Körper, das heisst innerhalb und ausserhalb von 
Körperzellen, ist dabei genau austariert. Verändert sich diese, können Zellen ihre Funk- 
tion nicht mehr ausüben und gegebenenfalls nicht überleben. 
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 
ELISAs gehören zur sogenannten Gruppe der Immunassay- Verfahren und bezeich- 
nen ein antikörperbasiertes Nachweisverfahren antigener Strukturen in Körperflüssig- 
keiten. Typische Indikationen in der Labormedizin sind dabei der Nachweis von viralen 
oder bakteriellen Proteinen und der Antikörper dagegen (zum Beispiel HIV-Test und 
Hepatitis-Serologie) sowie von körpereigenen Proteinen (zum Beispiel frühzeitiger 
Schwangerschaftstest durch die Testung auf humanes Choriongonadotropin). 
Endemizität Ausbreitungsgrad von Infektionserkrankungen 
Die «Endemizität» ist eine Bezeichnung für den Ausbreitungsgrad oder die Übertra- 
gungsintensität einer Krankheit in ihren «Endemiegebieten», der in der Regel für Infek- 
tionskrankheiten verwendet wird. Von «Endemie» wird gesprochen, wenn Fälle einer 
(Infektions-) Krankheit in einer umschriebenen Population oder begrenzten Region 
(«Endemiegebiet») fortwährend (und) gehäuft auftreten. Endemizität (oder auch ende- 
mische Verbreitung) ist nicht gleichbedeutend mit Harmlosigkeit. 
ESR  Erythrozytensedimentationsrate 
Die ESR, oft als Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) bezeichnet, ist ein relativ 
unspezifischer Suchtest bei Verdacht auf entzündliche Erkrankungen. Die ESR kann 
dabei auch Hinweise bei der Verlaufsbeurteilung von entzündlichen Erkrankun- 
gen geben. 
F&E Forschung und Entwicklung 
F&E (im Englischen Research & Development, R&D) bezeichnet die gezielte (plan- 
volle, systematische) Suche nach neuen Erkenntnissen, bei welcher wissenschaftliche 
Methoden in einer durchdachten Form geplant beziehungsweise in einer entwickelten 
Form angewendet werden. Biopharmazeutische F&E ist ein wissens- und kapitalinten- 
siver, aufwendiger, riskanter und zugleich hochgradig regulierter Prozess. 
Zu «F&E», siehe insbesondere auch den Abschn. 5.2 
Fryback/Thornbury-Schema Schema zur Nutzenbewertung (ursprünglich von) diag- 
nostischer Bildgebung 
Von Dennis Fryback und John Thornbury (1991) von der University of Wiscon- 
sin-Madison entwickeltes sechsstufiges Modell zur Beurteilung der Wirksamkeit und 
des Nutzens, ursprünglich von diagnostischer Bildgebung. Dieses Modell wurde den 
Nutzenanalysen in der vorliegenden Arbeit zugrunde gelegt; demnach werden sechs 
Level des Nutzens differenziert — in aufsteigender Reihenfolge sind dies 1, Technische 
Qualität/Validität; 2, Diagnostische Validität (Diagnosegenauigkeit, prädiktiver Wert); 
3, Diagnostischer Impact; 4, Therapeutischer Impact; 5, Wirksamkeit/klinischer Nut- 
zen; 6, Nutzen aus gesellschaftlicher Sicht/Okonomischer Outcome. 
Zum «Fryback/Thornbury-Schema», siehe auch den Abschn. 3.4.2. 
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Genotyp Gesamtheit der Gene eines Organismus 
Genotyp bezeichnet die genetische Zusammensetzung eines Organismus bezie- 
hungsweise die Kombination der Erbanlagen, die hinter dem Erscheinungsbild («Phä- 
notyp») eines Merkmals oder der Summe aller Merkmale eines Organismus stehen. 
Hazard Ratio Gefahren-Verhältnis/Risiko-Quotient 
«Hazard» ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Ereignis (stets innerhalb 
eines definierten Zeitraums) eintritt. Die Hazard Ratio (HR) ist demzufolge ein Quoti- 
ent aus den Hazards (Gefahren, Risiken) von zwei Gruppen und gibt an, um wie viel 
die Ereignisrate (zum Beispiel Sterberate) in der einen Gruppe höher ist im Vergleich 
zur Ereignisrate der anderen Gruppe. Es ist dann ein deskriptives Mass zum Vergleich 
von Überlebenszeiten zwischen zwei verschiedenen Gruppen von Patienten. 
HER2, HER2/neu Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 
HER? ist ein humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor mit grosser Ähnlich- 
keit zu EGFR, der sich in geringer Menge auch in gesunden Zellen befindet. (Der Zu- 
satz «neu» steht für «neural» und wird durch die Ableitung des Rezeptors aus einer 
Glioblastom-Zelllinie zum Zeitpunkt seiner Entdeckung.) Der Rezeptor vermittelt über 
die Aktivierung verschiedener Signalwege verstärkte Zellproliferation und hemmt die 
Apoptose. Der Nachweis der Überexpression von HER2 steht in besonders engem Zu- 
sammenhang mit erhöhter Aggressivität von Mammakarzinomen und wird erfolgreich 
als Zielstruktur von Targeted Therapies (zum Beispiel monoklonalen Antikörpern wie 
Trastuzumab) dienen. 
Zu «HER2 und HER2/neu», siehe die Abschn. 4.1.2 («Companion Diagnostics»), 
4.2.8, sowie zu Zukunftspotenzialen Abschn. 5.1.5 und 5.3.2. 
Hospitalisierung Spitaleinweisung 
Hospitalisierung bezeichnet die Einweisung in ein Spital beziehungsweise im er- 
weiterten Sinn auch die sich daraus ergebende Phase des Krankenhausaufenthalts. 
Hour-1 Bundle Initiales Massnahmenbündel bei Sepsis und septischem Schock 
«Sepsis-Bündel» (oder Sepsis Bundles) standen von Beginn an im Zentrum der Sur- 
viving Sepsis Campaign (SSC). Das «Hour-1 Bundle» entstand aus einer Zusammen- 
führung der früheren Sepsis Bundles (für die ersten 3 oder 6 h) und beschreibt die ini- 
tialen Massnahmen innerhalb der ersten Stunde nach der Feststellung einer Sepsis oder 
eines septischen Schocks. Mit der überschaubaren Zahl an diagnostischen und thera- 
peutischen Schritten soll das Bewusstsein für die Sepsis als klinische Notfallsituation 
geschärft und eine möglichst hohe Adhärenz gewährleistet werden. 
Zu «Hour-1-Bundle», siehe Abschn. 4.6.10. 
HTA Health Technology Assessment 
Health Technology Assessment HTA beschreibt einen kollaborativen, multidiszipli- 
nären Ansatz zur systematischen Bewertung medizinischer Verfahren und Technolo- 
gien. Mit dem Oberbegriff HTA werden Methoden der strukturierten Evaluation (vor 
allem) des klinischem Nutzens und (meist) der Kosten/Nutzen-Relation zusammenge- 
fasst, zu deren wichtigsten Funktionen die Unterstützung von Entscheiden über den 
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effektiven und effizienten Einsatz medizinischer Massnahmen zählen. Siehe auch 
«SwissHTA». 
Zu «HTA», siehe Abschn. 4.1; zur Situation in der Schweiz auch Abschn. 2.4. 
ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 
Die ICD bezeichnet ein weltweit anerkanntes System, nach dem medizinische Dia- 
gnosen einheitlich klassifiziert werden. Zum Zeitpunkt der Durchführung des vorlie- 
genden Projekts galt die Version ICD-10, mit dem 01. Januar 2022 trat eine neue Ver- 
sion ICD-11 mit einer 5-jährigen Übergangsfrist für die nationale Umsetzung der 
Krankheitsberichterstattung in Kraft. 
ICER = Incremental Cost-Effectiveness Ratio 
ICER heisst übersetzt inkrementelles Kosten-Effektivitäts-Verhältnis und ist der 
Quotient aus den zusätzlichen Kosten einer neuen Intervention und dem zusätzlichen 
Gesundheitseffekt; sie wird im Rahmen von Kosteneffektivitätsanalysen (Cost Effecti- 
veness Analyses, CEAs) häufig als Kosten je gewonnenes QALY ausgedrückt. 
Zu «ICER», siehe Abschn. 5.6.1 und 5.6.7 sowie Abb. 5.7 und 5.8. 
ICU Intensive Care Unit 
ICU bezeichnet eine Station in einem Spital, die auf die intensivmedizinische Ver- 
sorgung Schwersterkrankter spezialisiert ist. 
Ikterus Gelbsucht 
«Gelbsucht» bezeichnet die Gelbfärbung von Haut, Schleimhäuten und den Leder- 
häuten (Skleren) der Augen als Folge einer erhöhten Konzentration von Bilirubin im 
Blut. Das klinische Symptom tritt ab einem Serumspiegel von mehr als 35 umol/l zu- 
erst am Auge als sogenannter «Sklerenikterus» in Erscheinung und erfasst mit zuneh- 
mender Bilirubin-Konzentration im Blut auch Haut und Schleimhäute. Abhängig von 
der Lokalisation der ursächlichen Störung im Bilirubin-Stoffwechsel werden prähepa- 
tische (oft aufgrund eines erhöhten Anfalls von Bilirubin durch Hämolyse), intrahepa- 
tische (aufgrund einer Leberfunktionsstörung, zum Beispiel im Rahmen einer Hepatitis 
oder einer Leberzirrhose) und posthepatische (bei Störungen des Galleabflusses) Ursa- 
chen unterschieden. 
Immunassay (Labor-)Testmethode 
Immunassays bezeichnen in der Labormedizin eine Gruppe verschiedener bioanaly- 
tischer Methoden, die zur Bestimmung von Laborwerten (Messgrössen) durch eine 
Antigen-Antikörper-Reaktion dienen. Ausgangspunkt jedes Immunoassays ist dabei 
ein Antikörper, der möglichst spezifisch für die gesuchte Zielsubstanz ist. Das Zielmo- 
lekül muss in der Lage sein, eine Immunantwort zu erzeugen, also ein potenzielles 
Antigen sein. Der Einsatz markierter Reagenzien ermöglicht dann Nachweis und quan- 
titative Bestimmung; für die Markierung stehen verschiedene Techniken zur Verfü- 
gung. Beispiele sind Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA), die auf Enzym- 
markierungen basieren, und Radioimmunassays (RIA), die schwachradioaktive 
Substanzen zur Markierung und Messung verwenden. 
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Immunsuppression Unterdrückung der körpereigenen Immunreaktion 
Immunsuppression bezeichnet die Unterdrückung des körpereigenen Abwehrsys- 
tems; durch Eingriffe von aussen erfolgt eine unphysiologische Unterdrückung der Im- 
munreaktion. Eine immunsuppressive Behandlung ist indiziert, wenn eine Immunant- 
wort Schäden innerhalb des Organismus (beispielsweise beim Auftreten von 
Autoimmunerkrankungen oder bei Abstossungsreaktionen nach Organtransplantatio- 
nen) erzeugen würde. 
Immuntherapie Medikamentöse Therapie zur Verstärkung oder Aktivierung der körpe- 
reigenen Immunreaktion 
Immuntherapie als Sammelbegriff bezeichnet alle Methoden, die das körpereigene 
Immunsystem nutzen, um Krebs(zellen) zu bekämpfen. Ein Beispiel für einen Immun- 
therapieansatz ist der Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren. 
Zu «Immuntherapien», siehe zum Beispiel die Abschn. 4.2.4.4 und 4.2.6.3 sowie 
5.3.2 («Zukunftspotenziale»). 
Inzidenz Häufigkeit von Neuerkrankungen 
Inzidenz bezeichnet die Anzahl neu aufgetretener Krankheitsfälle (oder allgemein 
auch Ereignisse) innerhalb einer definierten Population bezogen auf einen bestimmten 
Zeitraum. 
IVD In-vitro-Diagnostikum 
In-vitro-Diagnostika sind laut Definition (EU In Vitro Diagnostics Regulation, 
IVDR) alle Medizinprodukte, die als Reagenz, Reagenzprodukt, Kalibriermaterial, 
Kontrollmaterial, Kit, Instrument, Apparat, Gerät zur Untersuchung von aus dem 
menschlichen Körper stammenden Proben (Gewebe, Blut, Urin, etc.) verwendet wer- 
den, um Krankheiten zu diagnostizieren oder den Gesundheitszustand einer Person 
bzw. therapeutische Massnahmen zu überwachen. 
Zu «IVD» und «IVDR», siehe Abschn. 2.4 («Regulatorisches Umfeld»), 4.1.2 und 
5.6.3.2 sowie auch Abb. 5.9. 
Kappa Kappa-Koeffizient nach Cohen 
Kappa oder Cohen’s Kappa (nach dem Statistiker Jacob Cohen) ist ein Mass für die 
Übereinstimmung zweier verbundener kategorialer Stichproben. Dabei kann es sich 
um die zweifache Bewertung eines Beobachters handeln oder um die jeweils einfache 
Bewertung zweier verschiedener Beobachter. Es quantifiziert in beiden Fällen den Grad 
der Übereinstimmung. Bei der Bewertung durch zwei Beobachter misst Kappa die so- 
genannte Interrater-Reliabilität. Bei der wiederholten Bewertung eines Beobachters 
misst Kappa die sogenannte /Intrarater-Reliabilität. 
Konkordanz Übereinstimmung von Messungen/Beurteilungen 
Konkordanz bezeichnet das übereinstimmende Auftreten eines oder mehrerer Merk- 
male in einer bestimmten Gruppe von Personen und ist demnach ein statistisches Mass 
(«Konkordanzanalyse»), das für ordinal skalierte Daten das Ausmass an Übereinstim- 
mung zwischen zwei oder mehreren Beobachtern angibt. Statistische Methoden der 
Konkordanzanalyse sind die (nichtparametrische) Berechnung von Kendall’s Konkor- 
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danzkoeffizient, Cohen’s Kappa fiir nominalskalierte Daten und Krippendorf’s Alpha 
(zur Bestimmung der /ntercoder-Reliabilitat in der empirischen Sozialforschung). 
Kosten Gesundheitsökonomischer Kostenbegriff 
Aus Sicht der Gesundheitsökonomie sind Kosten stets Opportunitätskosten aus ei- 
ner bestimmten, zu definierenden Perspektive. Die traditionell wichtigsten Kostenarten 
sind: i) «direkte Kosten» für die medizinische Versorgung eines Patienten; darunter 
fallen Kosten für Medikamente, Labor, Personal, Verwaltung und andere Materialien, 
die zur Behandlung benötigt werden, sowie nichtmedizinische Kosten, die direkt durch 
eine Behandlung entstehen; ii) «indirekte Kosten» vor allem aufgrund von Produktivi- 
tätsausfällen und iii) «intangible Kosten», in erster Linie Verluste an Lebensqualität. In 
gesundheitsökonomischen Kosten/Nutzen-Analysen werden intangible Effekte übli- 
cherweise auf der Nutzenseite betrachtet; vgl. ICER und QALY. Empirische Kostenstu- 
dien sollen immer den Ressourcenverbrauch («resource utilization» oder «Mengenge- 
rüst») und dessen Bewertung («unit costs» oder «Preisgerüst») separat ausweisen. 
Zu «Kosten», siehe Abschn. 3.4.3. 
Kosteneffektivität Kostenwirksamkeit 
Kosteneffektivität bezeichnet das Verhältnis von Kosten zu (in der Regel gesund- 
heitsbezogenem) Nutzen einer medizinischen Therapie im Vergleich zu einer Alterna- 
tive; Kosteneffektivitätsanalysen («Cost Effectievness Analyses», CEAs) sind die in der 
Praxis meistgenutzte Variante gesundheitsökonomischer Evaluationen (siehe auch 
«ICER» und «QALY»). 
Zu «Kosteneffektivität», siehe Abschn. 5.6.1 und 5.6.7 sowie Abb. 5.7 und 5.8. 
KRAS Kirsten Rat Sarcoma 
KRAS-Mutationen sind bei vielen Krebserkrankungen Treiber für das Tumorwachs- 
tum. Normalerweise wechselt das KRAS-Protein zwischen seiner aktiven und inakti- 
ven Form und fungiert damit als «Ein- und Ausschalter» für die Regulierung der Zell- 
proliferation. KRAS gilt als das am häufigsten mutierte Protein bei Krebserkrankungen; 
KRAS-Mutationen sind beispielsweise in etwa 30-50 % der kolorektalen Karzinome 
nachzuweisen. Für verschiedene Tumorarten haben KRAS- (und andere) Mutationen 
grosse prognostische und für den Erfolg bestimmter Therapien prädiktive Bedeutung. 
Vor diesem Hintergrund ist eine Analyse von Genmutationen von entscheidender Be- 
deutung für die Festlegung der Therapie eines Patienten. 
Zu «KRAS», siehe Abschn. 4.1.2, 4.2.4, 4.2.7 und 5.3.2. 
Kreatinin Stoffwechselabbauprodukt 
Kreatinin ist ein Abbauprodukt des Kreatins, einem für Muskelkontraktionen be- 
deutsamen Stoff, und wird renal eliminiert, also über den Urin ausgeschieden. Es ge- 
hört damit zu den sogenannten harnpflichtigen Substanzen und ist ein wichtiger Para- 
meter für die Nierenfunktion. 
Leberzirrhose «Schrumpfleber» 
Die Leberzirrhose ist eine sehr schwere, irreversible Lebererkrankung, die auf dem 
Boden anhaltender Belastungen des Organs wie Alkoholmissbrauch oder einer chroni- 
schen Leberentzündung (Hepatitis) entstehen kann. Dabei wird das stoffwechselaktive 
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Lebergewebe durch funktionsloses Bindegewebe ersetzt, was zu Vernarbung und 
Schrumpfung der Leber fiihrt. Mit Fortschreiten der Leberzirrhose und «Dekompensa- 
tion» kommt es zu Komplikationen wie Aszites und Odemen, Pfortaderhochdruck, Stö- 
rungen der Blutgerinnung und Blutungen, hepatischer Enzephalopathie, Ikterus und 
primärem Leberkrebs. 

Liquid Biopsy Flüssigbiopsie 

Eine Liquid Biopsy (Fliissigbiopsie) beruht auf der Untersuchung einer Probe von 
nicht-festem biologischen Gewebe. Neben weiteren Anwendungsmöglichkeiten ruht 
besondere Hoffnung auf der nichtinvasiven Tumordiagnostik und -verlaufskontrolle, 
basierend auf dem Nachweis von zirkulierenden Tumorzellen (CTS, «circulating tu- 
mor cells») und von zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA, «circulating tumor DNA»). 
Zu «Flüssigbiopsien», siehe Abschn. 5.4.2. 

LoD Limit of Detection 

LoD bedeutet Nachweisgrenze und bezeichnet den Wert eines Messverfahrens, bis 
zu dem die Messgrösse gerade noch zuverlässig nachgewiesen werden kann. Folglich 
hat ein Messwert an der LoD eine erhöhte Ungenauigkeit, die aber ein vorgegebenes 
statistisches Konfidenzintervall nicht überschreitet. Messwerte, die eine grössere Un- 
genauigkeit aufweisen als das vorgegebene Intervall, liegen dann ausserhalb der LoD. 

LR Likelihood Ratio 

LR bedeutet Wahrscheinlichkeitsverhältnis und gibt an, wie sich das Resultat eines 
diagnostischen Tests auf die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Krankheit aus- 
wirkt. Das LR wird aus Sensitivität und Spezifität errechnet und ist somit eine präva- 
lenzunabhängige Grösse. 

Das positive Likelihood Ratio (LR+) — definiert als der Quotient aus Sensitivität 
und (1 — Spezifität) — gibt dabei an, wie stark sich die Chance einer Erkrankung bei 
positivem Testergebnis verändert (das heisst, wie viel Mal wahrscheinlicher ein positi- 
ves Testergebnis bei Kranken eintritt als bei Gesunden). Das LR lässt sich auch als 
Verhältnis von a posteriori- oder Nachtest-Wahrscheinlichkeit und a priori- oder Vor- 
test-Wahrscheinlichkeit interpretieren. Bei einer Darstellung der Ergebnisse eines Tests 
als Receiver Operating Characteristic- (ROC-) Kurve entspricht das positive Like- 
lihood Ratio (LR+) der Steigung der Tangente des jeweiligen Wertes an der ROC-Kurve. 

Das negative Likelihood Ratio (LR—) — definiert als der Quotient aus (1 — Sensiti- 
vität) und Spezifität — gibt demgegenüber an, wie sich die Chance einer Erkrankung bei 
negativem Testergebnis verändert (das heisst, wie viel Mal wahrscheinlicher ein nega- 
tives Testergebnis bei Kranken eintritt als bei Gesunden). 

Zu «Likelihood Ratio», siehe Abschn. 3.4.4 und 4.7.7.3. 

Lynch-Syndrom Hereditäres kolorektales Karzinom ohne Polyposis 

Als Lynch-Syndrom oder (im klinischen Alltag häufig synonym verwendet) heredi- 
täres kolorektales Karzinom ohne Polyposis («hereditary non-polyposis colorectal 
cancer», HNPCC) wird ein erbliches Tumorsyndrom bezeichnet, welches durch ein 
deutlich erhöhtes Risiko für die Entstehung kolorektaler und einiger weiterer Krebser- 
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krankungen gekennzeichnet ist. Das HNPCC verursacht etwa 3-5 % aller kolorektalen 
Karzinome und stellt damit die häufigste Form der erblichen Dickdarmkrebserkran- 
kungen dar. 
Metaanalyse Quantitative Forschungsmethode 
Eine Metaanalyse ist eine statistische und damit rein quantitative Zusammenfassung 
mehrerer Primäruntersuchungen, die in einem gemeinsamen Forschungsgebiet durch- 
geführt wurden. Voraussetzung für eine aussagekräftige quantitative Synthese der Pri- 
märdaten ist eine ausreichende Homogenität der Primärstudien. Metaanalysen ermög- 
lichen die Untersuchung von allfälligem Publikations-Bias, einer Verzerrung der 
dargestellten Datenlage, die aus der vielfach bevorzugten Veröffentlichung positiver 
Studienergebnisse resultiert. 
MI Myokardinfarkt 
Ein MI oder auch «Herzinfarkt» ist ein akutes und lebensbedrohliches Ereignis in- 
folge einer Erkrankung des Herzens, bei der eine Koronararterie oder einer ihrer Ne- 
benäste stark verengt wird. Es handelt sich um eine anhaltende Durchblutungsstörung 
(Ischämie) von Teilen des Herzmuskels (Myokard), die in den meisten Fällen durch 
Blutgerinnsel in einer arteriosklerotisch veränderten Engstelle eines Herzkranzgefässes 
verursacht wird. In der Regel entsteht der MI auf dem Boden einer Koronaren Herz- 
krankheit (KHK). Klassisches Leitsymptom des MIs ist ein plötzlich auftretender, an- 
haltender und meist starker Schmerz im Brustbereich (Thoraxschmerz), der vorwie- 
gend linksseitig in die Schultern, Arme, Unterkiefer, Rücken und Oberbauch 
ausstrahlen kann. 
MMS Mini Mental Status 
Der MMS-Test ist ein Schnelltest, der zur diagnostischen Abklärung von kognitiven 
Leistungsstörungen (bei älteren Menschen) dient und bei Verdacht auf sowie zur Ver- 
laufskontrolle einer Demenz durchgeführt wird, jedoch keine exakte Differenzialdiag- 
nose der verschiedenen Demenz-Formen ermöglicht. 
MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus 
«MRSA» sind Keime, die beim Menschen unter anderem Wundinfektionen und 
Entzündungen der Atemwege hervorrufen können und gegen bestimmte Antibiotika 
resistent sind. MRSA sind von Mensch zu Mensch übertragbar und kommen vor allem 
dort vor, wo häufig Antibiotika eingesetzt werden, insbesondere in Spitälern. 
Zu «MRSA», siehe die Abschn. 4.8, 4.6.8 und 4.6.9, «Antibiotikaresistenzen». 
MSI Mikrosatelliteninstabilität 
«MSI» bezeichnet das Auftreten neuer Allele innerhalb kurzer, repetitiver DNA-Se- 
quenzen (Mikrosatelliten) und die daraus resultierenden Längenveränderungen als 
Folge defekter DNA-Reparaturproteine. Bei Ausfällen des DNA-Reparatursystems 
häufen sich Mutationen an. Da in Tumorzellen aufgrund deren erhöhter Proliferations- 
rate die DNA häufiger repliziert wird als anderen Zellen, lässt sich durch Vergleich von 
DNA-Sequenzen (sogenannten «Mikrosatelittenmarkern») Mikrosatelliteninstabilität 
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nachweisen. Untersuchungen der MSI werden häufig beim hereditären non-polypösen 
kolorektalen Karzinom (HNPCC) durchgeführt. 
Zu «MSI», siehe Abschn. 4.2.7.3 
Multiresistenz Mehrfachresistenz von Krankheitserregern 
Multiresistenz bezeichnet die Unempfindlichkeit (Resistenz) von Krankheitserre- 
gern (Bakterien, Viren, Pilze) gegenüber mehr als einem Arzneimittel (Antibiotika, 
Antimykotika, Virostatika) verschiedener Wirkstoffklassen. Sogenannte mehrfach- 
resistente Keime werden auch als Multiresistente Erreger (MRE) bezeichnet, die Prob- 
lemkeime und damit potentielle Auslöser von Hospitalinfektionen sind. 
Zu «Multiresistenz», siehe die Abschn. 4.8, 4.6.8 und 4.6.9, «Antibiotikaresistenzen». 
NCD Non-Communicable Disease 
«NCD» (oder Non-Communicable Disease) heisst übersetzt nicht-übertragbare 
Krankheit. Es handelt sich dabei beispielsweise um Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf- 
Erkrankungen, Krebs, chronische Atemwegserkrankungen und psychische Störungen. 
NGS Next Generation Sequencing 
Ältere Methoden der DNA-Analyse beruhen auf enzymatischen oder chemischen 
Techniken und sequenzieren nur einzelne DNA-Abschnitte, die dann aufwendig zu- 
sammengefügt werden müssen. Mit dem Next Generation Sequencing, für das zahlrei- 
che Technologieplattformen zur Verfügung stehen, gelingt mit Hilfe massiv-paralleler 
Hochdurchsatz-Sequenzierung die weitgehende Automatisierung, Beschleunigung und 
Kostensenkung des Prozesses, so dass ein gesamtes menschliches Genom innert weni- 
ger Stunden sequenziert und mit einem Referenzgenom abgeglichen werden kann. 
Zu «NGS», siehe den Abschn. 5.4.1 und Tab. 5.3. 
NICE National Institute for Health and Care Excellence 
NICE ist eine Einrichtung des Department of Health (DoH) in Grossbritannien, die 
1999 als «National Institute for Clinical Excellence» (ebenfalls «NICE») gegründet 
wurde und mit 01. April 2005 mit der Health Development Agency fusionierte. NICE 
führt offizielle HTAs für den englischen und walisischen National Health Service (NHS) 
durch und veröffentlicht verbindliche Guidance für die Nutzung von Technologien im 
NHS sowie Clinical Guidelines zu komplexen Problemen. 
NOSO Nationale Strategie zur Überwachung, Verhütung und Bekämpfung von health- 
care-assoziierten Infektionen 
Die «Nationale Strategie zur Überwachung, Verhütung und Bekämpfung von he- 
althcare-assoziierten Infektionen (Strategie NOSO)» des Bundesrats beinhaltet ein 
multimodales Vorgehen, beginnend mit Standardhygienemassnahmen und Impfungen 
bis hin zu Governance-, Struktur- und Monitoringmassnahmen. Die Strategie setzt eine 
funktionierende Labormedizin voraus. 
Zu «NOSO», siehe den Abschn. 4.6.8 
Nosokomial «im Spital erworben» 
Nosokomiale Infektionen oder besser «Health Care-assoziierte Infektionen» (HAIs) 
sind Infektionen, die Patienten im Zusammenhang mit einer medizinischen Massnahme 
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erwerben, die in einem Spital, einer Pflegeeinrichtung oder ambulanten Praxis er- 
folgt ist. 

Zu «nosokomial», siehe den Abschn. 4.6.8 

NSCLC Non-small-cell lung cancer 

Als NSCLC oder «Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom» wird jede Art von epit- 
helialem Lungenkrebs mit Ausnahme des kleinzelligen Bronchialkarzinoms (small cell 
lung cancer, SCLC) bezeichnet. NSCLC-Tumore gehen von Epithelzellen aus und ma- 
chen rund 75 % aller Bronchialkarzinome aus. 

NSTEMI  Nicht-ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt 

NSTEML ist ein Myokardinfarkt, bei dem es im EKG nicht zu den typischen, länger 
anhaltenden ST-Segment-Hebungen kommt. Sein Nachweis beruht auf der Möglich- 
keit, eine ischämische Schädigung des Myokards durch Messung des kardialen Tro- 
ponins zu erkennen. 

Zu NSTEMI siehe auch Abschn. 4.4.2, 4.4.3, 4.4.4 und 4.4.5 (Akute Myokardinfarkte) 

NYHA New York Heart Association (Classification) 

Als «NYHA-Klassifikation» wird ein von der New York Heart Association (NYHA) 
vorgeschlagenes Schema zur Einteilung der Herzinsuffizienz nach ihrem Schweregrad 
anhand eindeutig definierter klinischer Kriterien bezeichnet. 

OR Odds Ratio 

OR oder «Odds Ratio» heisst übersetzt Chancen- oder Quotenverhältnis, manchmal 
auch «relative Chance», und ist eine Messzahl aus der Statistik, die die Stärke des Zu- 
sammenhangs zweier Merkmale quantifiziert. In der Epidemiologie ist die Odds Ratio 
ein Mass dafür, um wie viel größer die «Chance» in der Gruppe mit einem bestimmten 
Risikofaktor ist, Eine Erkrankung zu entwickeln, verglichen mit der «Chance» in der 
Gruppe ohne Risikofaktor. Die Odds Ratio oder das Chancenverhältnis kann Werte 
zwischen 0 und unendlich annehmen. (Ein Wert von | bedeutet ein gleiches Chancen- 
verhältnis.) Die OR ist dementsprechend ein Mass der Effektstärke. 

OKP Obligatorische Krankenpflegeversicherung 

Die Schweizer «Obligatorische Krankenpflegeversicherung» (OKP) ist gemäss dem 
Bundesgesetz über die Krankenversicherung (KVG) aus dem Jahr 1994 die umfassende 
Grundversicherung aller Personen, die ihren Wohnsitz in der Schweiz haben. Sie er- 
bringt gesetzlich geregelte Grundleistungen bei Krankheit, Mutterschaft und Unfall 
und bietet allen Versicherten (durch im Wettbewerb untereinander stehende, frei wähl- 
bare Versicherungsgesellschaften) denselben Grundleistungsumfang an. Dabei wird sie 
über Beiträge der Versicherten (Prämien), Kostenbeteiligungen der Versicherten (Fran- 
chise, Selbstbehalt, Spitalbeitrag) und Gelder des Bundes und der Kantone (Prämien- 
verbilligung) finanziert. 

Opportunitätskosten Alternativ-/Nutzungs-/Verzichtskosten 

«Opportunitätskosten» sind in der Ökonomie definiert als der Wert, den die nächst- 

beste alternative Verwendung eines knappen Faktors generiert hätte. 
Outcome Behandlungs-/Therapieergebnis 


250 Glossar 


Outcome, friiher auch manchmal als clinical endpoint benefit beschrieben, be- 
schreibt in der Medizin das (abschliessende) gesamthafte Ergebnis einer Massnahme 
und wird folglich im Rahmen klinischer Studien als Zielkriterium erfasst, um die Wirk- 
samkeit verschiedener Massnahmen oder Verfahren zu dokumentieren und sie zueinan- 
der in Relation zu setzen. Dazu miissen vor Beginn einer Studie messbare Endpunkte 
definiert («prä-spezifiziert») werden. 

PARP-Inhibitor Poly(ADP-Ribose)-Polymerase-Inhibitor 

PARP-Inhibitoren bezeichnen Gruppe von Wirkstoffen, die Poly(ADP-Ribose)-Po- 
lymerasen hemmen. Dadurch verhindern sie die Reparatur von DNA-Schäden in Kreb- 
szellen im Rahmen einer Chemotherapie. 

PCR Polymerase Chain Reaction 

PCR heisst übersetzt «Polymerase-Ketten-Reaktion» und ist ein direktes labormedi- 
zinisches Nachweisverfahren, um Erbsubstanz mit dem Enzym DNA-Polymerase in 
vitro zu vervielfältigen und die molekulare Feinstruktur der Desoxyribonukleinsäure 
(DNA) zu untersuchen. PCR-Tests werden vielfach zur Abklärung von Erbkrankheiten 
und genetischen Fragestellungen (zum Beispiel von Erkrankungsrisiken), aber auch in 
der Diagnostik von zahlreichen Infektionskrankheiten eingesetzt. Ihr Vorteil liegt dabei 
insbesondere in der raschen Verfügbarkeit von Untersuchungsergebnissen, sowie einer 
in der Regel hohen Sensitivität. 

Zu «PCR-Tests» auf SARS-CoV-2 im Rahmen der COVID-19-Pandemie, siehe Ab- 
schn. 4.7.5.2 zur Technik und 4.7.8 zur Interpretation von Testergebnissen. 

Pegylierung/Pegyliertes Interferon-a2a PEGyliertes rekombinantes Interferon alfa-2a 

Pegyliertes Interferon-@2a ist ein Wirkstoff, der u. a. im Rahmen der Behandlung 
der chronischen Hepatitis B eingesetzt wird und der die Virusreplikation in der Wirts- 
zelle hemmt. «PEGylierung» ist ein pharmazeutisches Verfahren, bei dem das Interfe- 
ron (oder andere Diagnostika oder Wirkstoffe) mit Polyethylenglykol (PEG) konjugiert 
werden. Ziele der «PEGylierung» sind verlängerte Plasmahalbwertzeit und verringerte 
Immunogenität. 

Personalisierte Medizin [Individualisierte Medizin] 

Personalisierte Medizin, individualisierte Medizin und auch Präzisionsmedizin sind 
schillernde Begriffe, die zu Missverständnissen geradezu einladen. Denn es geht stets 
um technische Entwicklungen, nicht um eine stärker zuwendungsorientierte Medizin, 
wie speziell der Terminus «personalisiert» suggerieren könnte. Der gemeinsame Nen- 
ner der von uns daher unter dem Begriff «Präzisionsmedizin» subsumierten Ansätze, 
darunter der Stratifizierung von Patienten anhand biologischer Merkmale zur Ermögli- 
chung zielgerichteter Therapien («Targeted Therapies»), noch jungen Techniken zur 
Analyse der genetischen und immunologischen Komplexität von Erkrankungen wie 
dem Next Generation Sequencing (NGS), schliesslich teilweise oder vollständig muta- 
tionsbasierten Therapien, ist die Idee, das herkömmliche Vorgehen durch die Bestim- 
mung «der richtigen Therapie für den richtigen Patienten zum richtigen Zeitpunkt» zu 
ersetzen. Im Unterschied zu den neuen molekularbiologischen, genetischen und immu- 
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nologischen Technologien ist dieses Bestreben jedoch weniger neu als gelegentlich von 
den Protagonisten der «Präzisionsmedizin» nahegelegt. 
Zum Stichwort «personalisierte Medizin» siehe auch Abschn. 5.1 
Perzentile Prozentrang 
Perzentile sind in der (medizinischen) Statistik ein Mass für die Streuung einer sta- 
tistischen Verteilung, die nach Rang oder Grösse der Einzelwerte sortiert ist. Ein Per- 
zentil gibt folglich Auskunft darüber, welcher Anteil einer Verteilung über oder unter 
einem Messwert liegt. Beispielsweise bedeutet das 95. Perzentil, dass 95 % der Mess- 
werte kleiner als oder gleich gross wie der Messwert des 95. Perzentils sind. 
PICO Patient/Problem - Intervention - Comparison — Outcome 
Als in der HTA-Welt verbreitet gebräuchliches Akronym steht PICO für «Patient/ 
Population/Problem», d. h., Beschreibung der Patientenpopulation oder des Problems; 
«Intervention», d. h., untersuchtes diagnostisches/therapeutisches Verfahren; «Compa- 
rison/Control», d. h., die Vergleichsintervention; «Outcome», d. h. die Zielgrösse bzw. 
den angestrebten Endpunktnutzen («endpoint benefit»). Es reflektiert die Einsicht, dass 
vergleichende Aussagen zum Wert von Interventionen nie Allgemeingültigkeit, son- 
dern fast immer nur hochspezifische Gültigkeit beanspruchen können. 
PoC Point-of-Care 
PoC- oder Point of Care-Testung bedeutet «patientennahe Sofortdiagnostik». PoC- 
Tests und/oder Schnelltests stellen eine standardisierte diagnostische Laboruntersu- 
chung dar, die ohne grösseren Zeitaufwand und unkompliziert an nahezu jedem Ort 
durchgeführt werden kann. Es gibt eine Vielzahl unterschiedlicher PoC-Tests zur Er- 
kennung von Krankheitserregern und Funktionsstörungen des Körpers, wie zum Bei- 
spiel kardiale Marker (Troponin-Schnelltest), D-Dimer-Schnelltests oder Influen- 
za-Schnelltests, sowie Schnelltests mit einfachen Geräten, wie beispielsweise für die 
Blutzuckermessung. Ihr Stellenwert kann nur Einzelfall-bezogen ermittelt werden; vgl. 
«PICO»-Kriterien. 
Postanalytik Zeitraum nach Vorliegen eines labormedizinischen Messergebnisses 
«Postanalytik» beschreibt den Anteil des diagnostischen Geschehens nach der Er- 
stellung eines analytischen Messwertes, das heisst die Gesamtheit von Befunddarstel- 
lung und -kommunikation bis hin zur Rezeption und Interpretation beim Empfänger 
(im Regelfall dem Anforderer der Diagnostik). 
Zur «Postanalytik» vgl. Abschn. 5.7.3.3 und 5.7.3.4. 
Präanalytik Zeitraum bis zum Beginn der eigentlichen Laboranalytik 
«Präanalytik» beschreibt den Teil des diagnostischen Prozesses, der vor der eigent- 
lichen Erstellung des Analyse- beziehungsweise Messergebnisses liegt. Sie umschreibt 
die korrekte Indikationsstellung, im engeren Sinne die Probengewinnung und -lage- 
rung, den Transport sowie Vorbereitung der analytischen Phase im Laboratorium. Sie 
hat im Gesamtablauf einen erheblichen Einfluss auf die Qualität eines (Labor-) Er- 
gebnisses. 
Zur «Präanalytik» vgl. Abschn. 5.7.3.1 und 5.7.3.4. 
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Präkanzerose Krebsvorstufe 

Präkanzerosen sind Gewebeveränderungen oder Tumore, die eine mögliche oder 
gesicherte Vorstufe einer Krebserkrankung darstellen oder sich im Übergangsstatus 
zum Krebs befinden. 

Prädiktiver Wert Vorhersagewert 

«Prädiktive Werte» sind eine prävalenzabhängige Grösse, welche in Abhängigkeit 
von den Eigenschaften eines Tests (Sensitivität, Spezifität) die Wahrscheinlichkeit an- 
geben, mit der die aus dem Testergebnis folgende Aussage zum Vorliegen der Krank- 
heit richtig ist. Man unterscheidet hierbei zwischen positiv prädiktivem Wert (Positive 
Predictive Value, PPV) und negativ prädiktivem Wert (Negative Predictive Value, 
NPV). Der PPV ist die Wahrscheinlichkeit, mit der die Krankheit bei positivem Tester- 
gebnis tatsächlich vorliegt. Der NPV ist die Wahrscheinlichkeit, mit der die untersuchte 
Person (oder Untersuchungseinheit) bei negativem Testergebnis tatsächlich gesund ist. 
Zu «prädiktiven Werten» siehe Abschn. 4.4, 4.7.3 und 4.7.7. 

Präsentismus Anwesenheit am Arbeitsplatz trotz Krankheit 

«Präsentismus» beschreibt das Verhalten von Beschäftigten, trotz Krankheit am Ar- 
beitsplatz zu sein, beziehungsweise in der Gesundheitsökonomie die in der Folge ein- 
tretende Reduktion der Arbeitsproduktivität durch Leistungseinschränkung von Be- 
schäftigten. 

Prävalenz Krankheitshäufigkeit in einer Population zu einem Zeitpunkt 

«Prävalenz» bezeichnet die gesamte Anzahl der Krankheitsfälle in einem betrachte- 
ten Teil der Bevölkerung (oder einer Population) zu einem bestimmten Zeitpunkt oder 
während eines bestimmten Zeitraums. 

Präzisionsmedizin siehe «personalisierte Medizin» 
Pre-Test Prevalence/Pre-Test Probability Vortestwahrscheinlichkeit (in Bezug zur 
Prävalenz) 

Die «Pre-Test Prevalence» oder weiter gefasst auch «Pre-Test Probability» (Vortest- 
wahrscheinlichkeit) beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass eine bestimmte Erkran- 
kung vorliegt, in Unabhängigkeit vom (erst noch einzuholenden) Befund einer diagnos- 
tischen Massnahme. Sie steht damit in Verbindung zur bevölkerungsweiten oder 
gruppenspezifischen Prävalenz; allerdings gehen in die Vortestwahrscheinlichkeit aus- 
ser epidemiologischen noch zusätzliche klinische Daten, Symptome, usw. ein. 

Public Health Öffentliche Gesundheit 

«Public Health» als interdisziplinäres Fachgebiet beschäftigt sich mit Fragen der 
Bevölkerungsgesundheit oder Volksgesundheit, hier vor allem mit Prävention, Gesund- 
heitsförderung und der Lebenserwartung. 

QALY Quality-Adjusted Life Year 

«QALY» heisst übersetzt «qualitätsadjustiertes Lebensjahr» und stellt ein integrales 
Mass für die Bewertung eines Lebensjahres unter Berücksichtigung der Lebensqualität 
dar. Die Lebensqualität wird dabei anhand eines Nutzwertfaktors bewertet, der zwi- 
schen 0 für die schlechteste und 1 für die bestmögliche Lebensqualität als Ankerwert 
liegt. QALYs sind ein oft genutztes Mass in vergleichenden gesundheitsökonomischen 
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Evaluationen (der «Kosteneffektivität») und sollen einen Vergleich von Interventionen 
in ganz unterschiedlichen Indikationen ermöglichen. 
Zu «OALY», siehe auch Abschn. 3.2. 
RA Rheumatoide Arthritis 
Die «RA» oder auch «chronische Polyarthritis» ist die häufigste entzündliche Er- 
krankung der Gelenke. Betroffene leiden an chronischen Schmerzen und Schwellun- 
gen, anfangs vor allem in kleineren Gelenken der Finger und Zehen, später in verschie- 
denen weiteren Gelenken sowie in Sehnenscheiden und Schleimbeuteln. Die 
chronischen Entzündungen schränken die Funktion der betroffenen Gelenke empfind- 
lich ein und können sie auf Dauer komplett zerstören. 
Review (Wissenschaftliche) Übersichtsarbeit 
Als «Review» wird im Allgemeinen eine (wissenschaftliche) Arbeit in Form einer 
Literaturübersicht zu einer konkreten Forschungs- oder (wissenschaftlichen) Fragestel- 
lung bezeichnet. Reviews stellen folglich den Forschungsstand zu einem bestimmten 
Thema dar; es existieren verschiedene Formen, die sich in ihrer Methodik/Vorgehens- 
weise und in ihrem Anspruch unterscheiden: i) Ein narrativer Review bietet einen 
breiten Überblick zu einem bestimmten Thema, wobei die Auswahl der berücksichtig- 
ten Studien jedoch subjektiv und nicht nach transparenten Kriterien systematisch er- 
folgt. ii) Ein Rapid Review bezeichnet eine schnelle (weitgehend systematische) Evi- 
denzsynthese zu einem stärker eingegrenzten Thema, wodurch die Ergebnisse limitiert 
sind (kein Vollständigkeitsanspruch). iii) Ein systematischer Review fasst die Ergeb- 
nisse aller Studien zu einem Recherchethema zusammen (Vollständigkeitsanspruch), 
prüft deren Qualität nach vordefinierten Einschluss- und Ausschlusskriterien und ana- 
lysiert diese folglich in einem transparenten, systematischen Prozess. 
Rezidiv Wiederauftreten einer Krankheit 
Rezidive bezeichnen den Rückfall respektive das Wiederauftreten einer Krankheit 
nach klinisch vermuteter Heilung, beispielsweise bei einer Infektions- oder einer Tu- 
morerkrankung. 
RF Rheumafaktoren 
«Rheumafaktoren» (RF) sind Autoantikörper, also Antikörper, die selbst gegen kör- 
pereigene Strukturen gerichtet sind. Diese Autoantikörper treten bei bestimmten Au- 
toimmunerkrankungen (insbesondere bei RA) auf. Es gibt verschiedene Tests, mit de- 
nen RF nachgewiesen werden können, beispielsweise ELISAs oder die 
Latexpartikel-Agglutination. 
Sensitivität Diagnostische Sensitivität 
«Sensitivität» ist ein Kriterium der Güte eines diagnostischen Tests. Sie ist eine 
prävalenzunabhängige Grösse und gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein diagnos- 
tischer Test einen Kranken auch tatsächlich als krank erkennt. Sie wird definiert als der 
Quotient aus richtig positiven Testergebnissen und der Summe aus richtig positiven und 
falsch negativen Testergebnissen. Je höher die Sensitivität eines Tests ist, desto sicherer 
erfasst er die Erkrankung. Dagegen beschreibt die analytische Sensitivität (nur) die 
Nachweisstärke eines Labortests beschreibt. 
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Zu «Sensitivität» siehe die Abschn. 3.4.4, 4.7.6 und 4.7.7.3 
Serokonversion Umwandlung einer negativen in eine positive Seroreaktion 
Serokonversion bezeichnet tiblicherweise die Folge einer Immunantwort, das heisst 
das erstmalige Auftreten von erregerspezifischen Antikörpern im Blutserum nach einer 
Infektion oder Schutzimpfung. 
Signifikanz Statistische Signifikanz 
«Statistische Signifikanz» gibt an, wie stark Stichprobendaten von einer vorher fest- 
gelegten Annahme (Nullhypothese) abweichen. In der Praxis (also bei Anwendung von 
Signifikanztests) wird für gewöhnlich ein Signifikanzniveau (auch als Irrtumswahr- 
scheinlichkeit bezeichnet) festgelegt (beispielsweise ein oder fünf Prozent), welche 
angibt, wie wahrscheinlich es ist, dass eine exakt zutreffende statistische Nullhypo- 
these (die anhand von Studiendaten verworfen werden soll) irrtümlich verworfen wer- 
den kann. 
SOFA-Score Sepsis-related organ failure assessment score 
Der «SOFA-Score» wird verwendet, um den Zustand eines Patienten — primär mit 
Sepsis — und das Ausmass der Organschädigung im Verlauf der Behandlung zu be- 
schreiben. Er wird regelmässig bestimmt und die Entwicklung des Wertes im Verlauf 
der (intensiv-) medizinischen Behandlung gibt dabei prognostische Auskunft über das 
Mortalitätsrisiko. 
Spezifität Diagnostische Spezifität 
«Spezifität» ist ein Kriterium der Güte eines diagnostischen Tests. Sie ist eine präva- 
lenzunabhängige Grösse und gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein diagnostischer 
Test einen Gesunden tatsächlich auch als gesund einstuft. Sie wird definiert als der 
Quotient aus richtig negativen Testergebnissen und der Summe aus falsch positiven und 
richtig negativen Testergebnissen. Daneben gibt es noch die analytische Spezifität, die 
(nur) beschreibt inwieweit ein Labortest nur das misst, was er auch vorgibt zu messen. 
Zu «Spezifität» siehe die Abschn. 3.4.4, 4.7.6 und 4.7.7.3 
Standardisierung Siehe «Altersstandardisierung» und Abschn. 4.2.1.1 
STEMI ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt 
Ein «STEMD ist ein Myokardinfarkt, bei dem es im EKG zu sichtbaren ST-Hebun- 
gen kommt. 
Zu STEMI siehe auch Abschn. 4.4.2, 4.4.3, 4.4.4 und 4.4.5 (Akute Myokardinfarkte) 
Surrogatparameter Ersatzgrösse 
Surrogatparameter oder auch Surrogatmarker bezeichnen in klinischen Studien 
Messwerte, deren Beeinflussung die Wirkung beispielsweise eines Medikaments auf 
das Auftreten einer Krankheit oder eines Symptoms anzeigen soll. Ihr Vorhersagewert 
für patientenrelevante Outcomes muss im Einzelfall mittels Validierungsstudien be- 
legt werden. 


Glossar 255 


SwissHTA Schweizer Multi-Stakeholder HTA-Konsensus-Projekt 
«SwissHTA» war eine gemeinsame Initiative von Schweizer Stakeholdern (santésu- 
isse, Interpharma, FMH, SAMW sowie, im Beobachterstatus, GDK und BAG, unter 
der wissenschaftlichen Federführung des Institute for Innovation & Valuation in Health 
Care) in den Jahren von 2010 bis 2012, die ein gemeinsames Konzept fiir die schritt- 
weise Einfiihrung von HTA in der Schweiz vorlegte. Auch wenn der Vorschlag nicht im 
Ganzen umgesetzt wurde, diente er doch zahlreichen Prozessen der Weiterentwicklung 
von HTA in der Schweiz unter Beriicksichtigung der WZW-Kriterien des KVG in The- 
orie und Praxis als erkennbare Inspiration. 
Zu «SwissHTA», vgl. auch Abschn. 5.6.5 und die Website des Projekts, http://www. 
swisshta.ch. 
Troponin Siehe Abschn. 4.4.2, 4.4.3, 4.4.4 und 4.4.5 (Akuter Myokardinfarkt) und 5.7.2 
(Translation in die medizinische Alltagsversorgung). 
VEGFR VEGF-Rezeptoren 
«VEGFR» sind Rezeptoren für Wachstumsfaktoren aus der Gruppe der Vascular 
Endothelial Growth Factors. Sie bieten Angriffspunkte für gezielte Krebstherapien, die 
sich gegen Tumore mit ausgeprägter Angioneogenese richten. 
Zu «VEGFR», siehe auch Abschn. 4.2.4.4, die Abschnitte zu Darmkrebs (4.2.7 
und 5.3.2.2) und Tab. 4.13 (VEGFR-Hemmer). 
WHO World Health Organization 
Die WHO ist die Weltgesundheitsorganisation mit aktuell 194 Mitgliedsstaaten und 
Hauptsitz in Genf, eine Koordinationsbehörde der Vereinten Nationen für das interna- 
tionale öffentliche Gesundheitswesen. Ihr Auftrag ist es, allen Völkern zur Erreichung 
des bestmöglichen Gesundheitszustandes (von der WHO idealtypisch definiert als ein 
Zustand vollständigen physischen, geistigen und sozialen Wohlbefindens) zu verhelfen. 
WZW Wirksamkeit/Zweckmässigkeit/Wirtschaftlichkeit 
Gemäss Artikel 32 des Bundesgesetzes über die Krankenversicherung (KVG) müs- 
sen alle Leistungen, die von der Obligatorischen Krankenpflegeversicherung (OKP) 
übernommenen werden, wirksam, zweckmässig und wirtschaftlich sein («WZW-Krite- 
rien»). Für die Operationalisierung der WZW-Kriterien ist das Bundesamt für Gesund- 
heit (BAG) im Eidgenössischen Departement des Inneren (EDI) federführend; Hand- 
reichungen zur Operationalisierung wurden seit Inkrafttreten des KVG mehrfach in 
verschiedenen Kontexten überarbeitet, in der jüngsten Iteration durch das Bundesamt 
für Gesundheit (BAG) zuletzt am 31. März 2022. 
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